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پروفسور نیل کمیبل 


(Neil A.Campbell) 


پروفسور نیل آ. کمپیل» نويسندة کتاب 
“Biology” 45) x»‏ و محقق 
برجستة دانشگاه کالیفرنیا. در ۲۱ اکتبر 
۴ در بیمارستان “Redland”‏ 
پس از تحمل رنج حاصل از نارسایی 
قلبی» درگذشت. وی در هنگام مرگ 
ان لت ورزو بیان 
دکترايش را در شاخة علوم PLE‏ و در 
سال ۱۹۷۵ از دانشگاه کالیفرنیا 
دریافت کرد. وی سپس در کالج 
Pomona‏ دانشگاه Cornell‏ و نیز 
San Bernardino ais‏ مشغول به 
تدریس شد تا اینکه در سال ۱۹۸۹ به 
گروه زبست‌شناسی دانشگاه کالیفرنیا 
پبوست. وی در تمامی این دانشگاهها 
و دانشکده‌ها به عنوان متخصص در 
آموزش زیست‌شناسی مشغول به 
فعالیت بود. 

دکتر جودی هالت؛ پروفسور و رئیس 
دبارتمان علوم گیاهی دانشگاه کالیفرنبا 
می گوید : «دکت رکمپیل با بسیاری از 
دانشمندان و بزرگان زمان ما دوست 
بود. وی حامی سخاوتمندی برای 
کارکنان, دانشجویان و دپارتمان علوم 
گیاهی بود». 

مهارت تألیف و ایثار و از خودگذشتگی دکتر کمپبل در آموزش زیست‌شناسی, بر معروفیت گروه زیست‌شناسی دانشگاه کالیفرنیا افزود. 

دکتر کمپبل Ld‏ به bE‏ نوشتن کتاب‌های معروف Biology‏ در سطح بین‌المللی مشهور است. به گفتة پیرسون و بنجامین کامینگز, ناشران 
کتاب‌های کمییل, از زمان معرفی کتاب Biology‏ در سال ۱۹۸۷ در حدود ۸۷۰ زیست‌شناسان. پزشکان» بیوتکنولوژبست‌ها و در حدود ۱۰۰ از 
معلمان زیست‌شناسی زیر ۴۰ Jlo‏ کتاب Biology‏ را به عنوان کتاب درسی خود انتخاب کرده‌اند. در بخش دانش‌آموزی نیز تخمین زده می‌شود 
که هر ساله بیش از نیم میلیون دانش‌آموز در سراسر جهان از کتاب Biology‏ کمپبل استفاده کنند. 

دکتر آنتونی هانگ پروفسور زیست‌شناسی مولکولی و سلول گیاهی در دپارتمان زیست‌شناسی دانشگاه کالیفرنیاه در مورد تأثیر پروفسور کمپسل بر 
tjg‏ زیست‌شناسی و آموزش علوم زیستی می‌گوید: 

«کتاب‌هایش چنان معروفند که ماه گذشته» زمانی که برای شرکت در سمیناری در تایوان بودم» سه ویرایش چینی مختلف ازکتاب‌هايش را دیدم. هر 
جا که می‌روم» وقتی می‌گویم از دانشگاه کالیفرنیا هستم» مردم از من می‌پرسند, آیا دکتر کمپیل را می‌شناسم1» 

کتاب‌های بیولوژی کمپبل تا کنون به بیش از ٩‏ زبان زندة دنیا ترجمه شده است. پس از مرگ دکتر کمپبلء از طرف خانواده‌اش درخواست می‌شود تا 
به cb‏ اهدای تاج گل» هزینهاش را برای کمک a‏ بودجةّ تحقیقاتی دانشجویانش » به Glas‏ دانشگاه کالیفرنیا واربز کنند. در سال ۲۰۱۱ گروه 
مولفین کتاب Biology‏ » به پاس سال‌ها خدمات ارزشمند نیل کمپبل در زمینة آموزش زیست‌شناسیی از ویرایش نهم» عنوان کتاب را به 
CAMPBELL BIOLOGY‏ تغییر داده است. 


روحش شاد و راهش پر رهرو باد 


تیم نویسندگان نهمین ویرایش بیولوژی 
کمپبل» ن‌شان‌دهندهة گروهی از 
متخصصین ply‏ در شاخه‌های مختلف 
ژست‌شناسی است؛ شا یکی از GND‏ 
موفقیت این کتاب در Ghar‏ همین 
گروه منحصربه‌فرد می‌باشد. 


Jane B. Reece 
mm oe جین ریس, سرگروه تیم نویسندگان‎ 
۲ همکار نیل کمپبل بود. وی در‎ stiles 
ویرایش‌های کاب بیولوژی کمپیل ا‎ pls 
۱ شرکت داشته است. پیش‌تره جین ریس در‎ 
۲ و کالج‎ Middlesex County اج‎ 
Queensborough Community 
| زیست‌شناسی عمومی را تدربس می‌کرد.‎ 
وی دارای مدرک لی‌سانس بیولوژی از‎ 
و‎ Rutgers دانشگاه هاروارده فوق‌لیسانس میکروبیول وژی از دانشگاه‎ 
دکترای باکتریولوزی از دانشگاه کالیفرنیا است. ریس هنگامی که‎ 
دانشجوی دکتری و فوق دکتری بود» برروی نوترکیبی ژنتیکی در‎ 
نويسندة کتاب‌های‎ ES باکتری‌ها تحقیق می کرد. وی علاوه بر این‎ 
«Essential Biology . Biology: Concepts & Connections 

و The World of the Cell‏ می‌باشد. 


Lisa A. Urry 

لیزا یوری Jad)‏ ۱ و بخش‌های HY‏ 
یک زیست‌شناس تکوینی و رئیس کنونی | 
دیارتمان بیولوژی در کالج Mills‏ است. 
لیزا پس از فارغ‌التحصیلی از دانشگاه . 
Tufts‏ در بیولوژی» دکترای خود را در | 
زیست‌شناسی تکوینی و مولکولی در 
موسسة تکنولوژی ماساچوست (MIT)‏ 
تکمیل کرد. وی تعدادی مقالات تحقیقی منتشر کرده است» که 
بیش‌تر آنها بر Gy‏ بیان رن طی تکوین جنینی و لاروی در 
خارپوستان دریایی متم رکز هستند. لیزا همچنین عمیقأً متعهد به 
اعطای فرصت برای زنان در تحقیق و آموزش علوم است. 


Michael L. Cain 
مایکل کاین (بخش‌های ۴ و ۵) یک‎ 
زیست‌شناس تکاملی و اکولوژیست است‎ 
که اکنون به‌طور تمام وقت مشغول‎ 
تألیف می‌باشد. مایکل دارای لیسانس‎ 
زی‌ست‌شناسی و ریاضی از کالج‎ 
مدرک فسوقلی سانس‎ 0 


زیست‌شناسی از دانشگاه Brown‏ و 
دارای درجة دکترای اکولوژی و زیست‌شناسی تکاملی از دانشگاه 
Cornell‏ می‌باشد. وی در دانشگاه نیومکزیک و و موسسة تکنولوژی 
Rose-Hulman‏ گسترة وسیعی از دوره‌های تدریس, از جمله 
زیست‌شناسی عمومی اکولوژی. تکامل» و زبست‌شناسی حفظ 
ذخایر زیستی را تدریس می کرده است. مایکل کاین نويسندء ده‌ها 
Ulin‏ علمی دربارۂ موضوعاتی چون رفتار گیاه‌خواری در حشرات» 
پراکنش دوربرد Ladle‏ و گونه‌زایی در جیرجیرک‌ها است. وی 
علاوه‌بر کارش در بیولوژی کمپیل, BE‏ تألیف یک کتاب مرجع در 
زمينة اکولوژی است. 


Steven A. Wasserman 
پروفسور‎ V استیون واسرمن (بخش‎ 
(UCSD) دانشگاه کالیفرنیای سان‌دبه گو‎ 
است. وی لبسانس زیست‌شناسی خود را‎ 
از دانشگاه هاروارد و دکترای خود را در‎ 
گرفت. استیو از‎ MIT علوم زیستی از‎ 
طریق تحقیق بر روی مکانی‌سم‌های‎ 
تنظیمی در مگس دروزوفیلا وارد‎ 
زمینه‌های زیست‌شناسی تکوینی» تولیدمئل و ایمنی شد. وی درحال‎ 
ژنتیک. تکوین و‎ UCSD حاضر در دانشگاه پزشکی تگزاس و‎ 
فیزیولوژی را برای دانشجویان پزشکی تدریس می‌کند. او همچنین‎ 

مشاور و راهتمای پایان‌نامة بیش از ده‌ها دانشجوی دکترا بوده است. 


Peter V. Minorsky 
پیتر مینورسکای (بخش ۶ پروف سور‎ 
در نیویورک است؛ وی در‎ Mercy کالج‎ 
آنجا تکاسل, اکولوژی» گیاه‌شناسی؛ و‎ 
زیست‌شناسی عمومی را تدریس می‌کند.‎ 
پیتر لیسانس زیست‌شناسی خود را از کالج‎ 
۱ دکترای خود را در گرایش‎ g Vassar 
Cornell فیزیولوژی گیاهی از دانشگاه‎ 
Plant Physiology دریافت کرد. او همچنین نویسنده علمی مجلة‎ 
است. پیتر پس از فلوشیپ فوق دکترا در دانشگاه ویسکان‌سین, در کالج‎ 
و‎ «Western Connecticut State دانشگاه‎ Union کالج‎ Kenyon 
مشغول به تدریس شد. وی درحقیقشت یک‎ Vassar کالج‎ 
الکتروفیزیولوژیست است که پاسخ گیاهان به استرس را مطالعه‎ 
می کند. پیتر در سال ۲۰۰۸ به‌خاطر شیوة منحصربه‌فردش در‎ 


آموزش» جایزة وی بهترین روش تدریس را از آن خود کرده است. 


Robert B. Jackson 
پروفسور‎ A رابرت جکسون (بخش‎ 
بیولوژی و رئیس علوم محیطی در‎ 
است. رابرت دارای مدرک‎ Duke دانشگاه‎ 
Rice مهندسی شیمی از دانشگاه‎ 
فوق‌لیسانس در اکولوژی و آمار و دکترای‎ 
است.‎ Utah State اکولوژی از دانشگاه‎ 
رابرت برای سالیان زیادی برنامة دانشگاه‎ 


Duke‏ را در زمينة اکولوژی رهبری کرد. وی جوایز متعددی را دربافت 
کرده است که از جملة Presidential Early Career Awardi l> jÎ‏ 
در زمینڈ علوم و مهندسی از مؤسسة ملی علوم می‌باشد. رابرت 
جکسون از نوشتن به سبک پاپ لذت می‌برد. او علاوهبر ایین؛ یک 
کتاب تجاری دربارة محیط (The Earth Remains Forever)‏ و دو 
کتاب شعر برای بجه‌ها Weekend mischief)‏ و (Animal Mischief‏ 


منتشر کرده است. 


راستی که امروز چه راحت راجع به کتاب‌های بیولوژی صحبت می‌کنیم؛ کمپبل» سولومون, لایف میدر! کتاب‌هایی که در 
زمان‌های نه‌چندان دور برای دبیران و دانش‌آموزان ما اصلا شناخته شده نبودند. اکنون در سال ۲۰۱۲ کتاب کمپبل ۲۰۱۱ 
را ترجمه و با کیفیتی کاملاًمتفاوت تقدیم شما دوستان می‌کنیم. باور کنید این فراتر از یک موفقیت بزرگ است؛ شاید 
بشود گفت یک اتفاق منحصربه‌فرد و ممتاز در زیست‌شناسی کشور! ارزش و تأثیر این حرکت خانه زیست‌شناسی بسیار 
فراتر از چارچوب المپیاده کنکور و دبیرستان است. در بسیاری از دانشگاه‌های کشور زیست‌شناسی عمومی را از روی 
کمپبل تدریس می کنند. حتی در سال گذشته در آزمون‌های فوق‌لیسانس و دکتری وزارت علوم نیز سوال‌های درس 
زیست‌شناسی عمومی بر اساس OLS‏ بیولوژی کمپبل طراحی و برگزار شده است. راستی چرا این کتاب تا این حد در میان 
زیست‌شناسان محبوب شده است؟ 


azo‏ که باعث این همه اتفاقات میمون و ارزشمند شده است جایگاه جهانی این کناب محتوای علمی آن و زاوية نگاه 
متفاوت آن است! چگونه می‌شود که یک کتاب تا ابن حد در دنیا خواهان پیدا می‌کند؟ 


به طوری که امروز تخمین زده می‌شود بیش از نیم‌میلیون دانش‌آموز در سراسر جهان از کتاب کمپبل استفاده می‌کنند و 
اینچنین است که امروز در جامعۀ زیست‌شناسی کشور؛ بیولوژی کمپبل تبدیل به یک فرهنگ شده است! فرهنگی 
دوست‌داشتنی» علمی و تأثیرگذار. 


ASG‏ برجسته و مورد علاقةً خانه زیست‌شناسی در این کتاب. نمونۀ پژوهش‌های مطرح در هر فصل است. پژوهش‌هابی 
که به طور عمده در سال‌های ۰۶ به بعد در محلات فوق‌العاده معتبری چون Nature‏ و Science‏ 4 چاپ رسیده است. 
متأسفانه شاید امروز برای اساتید دانشجویان و مراکز تحقیقاتی ما چاپ یک مقالة پژوهشی در Nature ila‏ یک آرزوی 
دست‌نیافتنی باشد. سعی کردیم این پژوهش‌ها و منابع آن کاملاً ویژه باشد تا از دورة دبیرستان دانش‌آموزان ما با این گونه 
مجلات آشنایی کامل داشته باشند؛ کاری که در دیگر نقاط دنیا انجام می‌دهند. در معرفی این پژوهش‌ها و مجلات به 
شدت نیازمند همراهی دبیران محترم هستیم. 


و اما کتاب مرجع بیولوژی کمپبل مهم‌ترین نوشتة Neil A. Campbell‏ است که پس از درگذشت وی توسط Reece‏ و 
همکاران. ویرایش و چاپ شده است. این LS‏ بی‌نظیر در هشت موضوع متفاوت به بررسی دنیای زنده می‌پردازد. شیمی 
حیات, سلول» ژنتیک, مکانیسم تکامل, تاریخچة تکامل و تنوع زیستی» ساختار و عمل گیاهان» ساختار و عمل جانوران و 
اکولوژی موضوعاتی هستند که هر یک در چندین فصل و با زیبایی‌های کاملاً منحصربه‌فرد مورد بررسی دقیق قرار 
گرفته‌اند. 


خانه‌زیست‌شناسی بر اساس استراتژی نیاز دانش‌پژوهان و قدرت خرید متفاوت آنهاء این کتاب ارزشمند و مرجع را در هشت 
جلد جداگانه و با عناوین ذکرشده تقدیم علاقمندان خواهد کرد. 


فصل ۱۳ میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


۱۳-۱ فرزندان از طریق کروموزوم‌ها ژن‌ها را از والدین 
دریافت می‌کنند ۰ ۲۹۸ 

ورائت ژن‌ها ۳۹۸ 

مقايسة تولیدمثل جنسی وغیرجنسی ۰ ۲۹۸ 

۱۳-۲ لقاح و میوز در چرخه‌های زن‌دگی جنسی تناوب 

دارند ۳۹ 

مجموعه‌های کروموژوم‌ها در سلول‌های انسان ۳۹ 

رفتار مجموعه‌های کروموزومی در چرخة زندگی انسان ۰ ۲۰۱ 

انواع چرخه‌های زندگی جنسی ۰ ۳۰۲ 

۱۲-۳ میوز. تعداد مجموعه‌های کروموزومی را از دیپلوئید به 
هاپلوئید کاهش می‌دهد ۰ ۲۰۳ 

مراحل میوز ‏ ۳۰۳ 

مقايسة میتوز و میوز ‏ ۲۰۷ 

۱۳-٤‏ تنوع ژنتیکی rob‏ از چرخه‌های زندگی جنسی در 
تکامل نقش دارد ۰ ۲۰۷ 

منشاً گوناگونی ژنتیکی بین زاده‌ها ۰ ۲۰۸ 

جور شدن مستقل کروموژوم‌ها . ۲۰۸ 

کراسینگ اور ۲-۹ 

لقاحتصادفی ۰ ۳۲۰ 

اهمیت نکاملی تنوع ژنتیکی در جمعیت‌ها ۰ ۲۰٩‏ 


فصل ۱۴ مندل و اپد ژن 


۱۶-۱ مندل با داشتن رویکردی ole‏ توانست دو قانون 
ورائت را کشف کند ۳۱۶ 

رویکرد تجربی و کمّی مندل ۰۰ ۳۱۶ 

قانون تفکیک ay}‏ ۳۲۱۵ 

مدل مندل Yiz‏ 

واژه‌های کاربردی ژنتیک ۰ ۳۱۸ 


آمیزش آزمون ۰ ۳۱ 

قانون جور شدن مستقل lebuj‏ ۳۲۰ 

۳۲۲ ۰ ورائت مندلی تابع قوانین احتمالات است‎ ۱٤-۴ 
۲۲۲ ۰ قوانین ضرب و جمع مربوط به آمیزش‌های مونوهیبریدی‎ 
۳۳۳ حل مسائل پیچیدة ژنتیکی توسط قوانین احتمالات‎ 

۱6-۳ الگوهای وراثتی, اغلب پیچیده‌تر از آن هستند که توسط 
ژنتیک سادة مندلی قابل پیش‌بینی باشند Yé‏ 
بسط ژنتیک مندلی در مورد صفات تک‌ژنی ‏ ۳۲۶ 

درجه‌های غالبیت ۰ ۳۲۶ 

رابطة بین غالبیت و فنوتیپ ۰ ۲۲۵ 

فراوانی الل‌های غالب ۰ ۳۲۶ 

چنداللی ۰ ۳۲۶ 

چندشکلی (پلیوتروپی) ۰ ۳۲۶ 

بسط ژنتیک مندلی به صفات دو یا چند ژنی ۰ PPY‏ 

آبی‌ستازی ۳۳۷ 

وراثت چندژنی ۰ ۳۲۷ 

طبیعت و تربیت: اثر محیط بر فنوتیپ ۰ PPA‏ 

تر کیب دیدگاه متدلی ورائت با تنوع ۳۳۹ 

۱٤-٤‏ بسیاری از صفات انسان از الگوی‌های ورانتی مندل پیروی 
می‌کنند ۳۲٩۹‏ 

بررسی دودمانه ۳۳-۰ 

اختلالات ورائتی مغلوب ۲۲۱ 

رفتار الل‌های مغلوب ۰ ۳۳۱ 

سیستیک فایبروژیس ۰ ۳۲۳۲ 

گلبول قرمز داسی‌شکل ۰ ۲۳۲ 

اختلالات وراثتی غالب ۳۳۲ 

بیماری هانتینگتون ۰ ۳۳۶ 

اختلالات چندعاملی ۰ ۳۳۶ 

آزمایش و مشاورة ژنتیک ۰ PPE‏ 

مشاوره بر پاية ژننیک مندلی و قوانین احتمال ۰ PPE‏ 
آزمایش‌هایی برای شناسایی ناقل‌ها ۰ ۳۳۵ 

آزمایش‌های مربوط به جنین ۳۳۵ 

غربالگری کودکان تازه متولدشده ۳۳۷ 
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فصل ۱۵ اساس کروموزومی ورائت 


10-1 اساس فیزیکی ورائت مندلی برمبن‌ای رفتار 
کروموزوم‌هاست ۰ PEP‏ 

شواهد تجربی مورگان: تحقیق علمی ۰ ۳۶۵ 

جاندار منتخب (آزمایشگاهی) مورگان ۲۶۵ 

ارتباط دادن JUS)‏ الل‌های ژن با رفتار جفت کروموزوم‌ها .۰ ۳۶۶ 

۱۵-۲ ژن‌های وابسته به جنس الگوی وراثتی منحصربه‌فردی 
دارند ۳۶۷ 

اساس کروموزومی جنسیت ۰ PEV‏ 

ورائت ژن‌های وابسته به × PEA‏ 

غیرفعال‌شدن کروموزوم ‏ در پستانداران ماده ۲2۹ 

۱۵-۳ ژن‌های پیوسته تمایل دارند باهم به ارث برسند زیرا 
LT‏ نزدیک به هم و برروی یک کروموزوم واقع شده‌اند ۳۵۱ 


ورائت ژن‌های پیوسته چگونه است؟ ۳۵۱ 

نوت رکیبی ژننیکی و پیوستگی ۲۵۱ 

نوت رکیبی ژن‌های غير پیوسته: جورشدن مستقل کروموزوم‌ها ۲۵۱ 

نوتر کیبی ژن‌های پیوسته: کراسینگ اور POP‏ 

نقفشه‌یابی فاصلة بین ژن‌ها با استفاده از داده‌های نوت رکیبی: 

تحقیق علمی ۰ ۳۵۶ 

۱۵-٤‏ تغییر در تعداد يا ساختار کروموژوم‌ها موجب برخی 
اختلالات ژنتیکی می‌شود ۰ ۳۲۵۶ 

تعداد غیرطبیعی کروموزوم‌ها ۰ ۲۵۶ 

تغییر در ساختار کروموزوم‌ها ‏ ۲۵۷ 

اختلالات مربوط به تغییر در کروموزوم‌های انسانی ۰ ۳۵۸ 

نشانگان داون (ثری‌زومی ۲۱) ۰ ۲۵۸ 

انیوپلوئیدی در کروموزوم‌های جنسی ۰ ۳۵۹ 

اختلالات مربوط به تغییرات ساختاری کروموزوم‌ها . ۲۵۹ 

۱۵-۵ برخی از الگوهای ورائتی مغایر با ورائت استاندارد مندلی 
هستند ۳۶۰ 

نقش‌پذیری ژنومی . ۲۶۰ 

ورائت ژن‌های اندامک‌ها ۰ ۲۶۱ 


فصل ۱۶ اساس مولگولي Hyg‏ 


DNA ۱۶-۱‏ ماده ژنتیک است ۳۶۷ 
جستجوی مادة ژنتیک: تحقبق علمی ‏ ۳۶۷ 


شواهدی برای این موضوع که DNA‏ می‌توان‌د باکتری‌ها را تران‌سفورم 
sit‏ ۳۶۸ 


شواهدی که نشان می‌دهد SDNA‏ ویروسی می‌تواند برای سلول‌ها 

برنامه‌ریزی کند ۰ ۲۶۹ 

شواهد بیش‌تر مبنی بر اينکه DNA‏ مادة ژنتیک است ۳۷۰ 

ساختن یک مدل ساختاری برای DNA‏ تحقیق pole‏ ۳۷۱ 

۱۶-۲ پروتئین‌های متعددی در همانندسازی و ترمیم DNA‏ 
نقش دارند .۰ ۳۷۶ 

اصل اساسی: جفت‌شدن بازها با یک رشتة الگو ۰ PYE‏ 

همانندسازی DSDNA‏ یک نگاه دقیق‌تر ‏ ۳۷۶ 

محل آغاز همانندسازی ‏ ۳۷۷ 

ساخت یک رشته DNA‏ ی تازه ۳۷۷ 

طویل شدن ناهمسو ‏ ۳۷۸ 

کمپلکس همانندسازی DNA‏ ۳۲۸۰ 

ویرایش و ترمیم FAY DNA‏ 

همانندسازی دو shail‏ مولکول ۵( FAY‏ 

۱۶-۳ یک کروموزوم شامل یک مولک ول DNA‏ است که 
توسط پروتئین‌ها بسته‌بندی شده است ۰ ۳۸۶ 


فصل ۱۷ از ژن نا پروتئین 


۱۷-۱ ژن‌ها از طریق رونویسی و ترجمه. پروتئین‌ها را تعیین 
می‌کنند ۲۹۲ 

شاهدی از مطالعات اختلالات متابولیسمی ۰ ۳۹۲ 

انواع جهش‌یافته‌های غذایی در نوروسپورا: تحقیق علمی ۲۹۲ 

محصولات بیان iw)‏ یک داستان ناتمام ۰ ۳۹۶ 

اصول اساسی رونویسی و ترجمه ‏ ۳۹۶ 

رمزگان ژنتیکی ‏ ۳۲۹۵ 

کدون‌ها: بازهای سه‌گانه ۰ ۳۹۵ 

رمزگشایی کد ژنتیکی ‏ ۲۹۷ 

تکامل رمزگان ژنتیکی ۰ ۳۹۸ 

۱۷-۲ نگاهی دقیق‌تر به رونویسی: فرایند ساخت 181۸ از 
روی DNA‏ ۳۹۹ 

عوامل مولکولی رونویسی ۰ ۳۹۹ 

ساخت یک رونوشت RNA‏ .2 

اتصال RNA‏ پلی‌مراز و آغاز رونویسی . ٤١‏ 

طویل شدن رشتة ۸۸ ée‏ 

پایان رونوبسی . 2 

۱۷-۳ سلول‌های یوکاریوتی, RNA‏ را پس از رونوبسی تغییر 
می‌دهند EY‏ 

تغییرات نواحی انتبایی RNA‏ پیک EY‏ 

ژن‌های گسسته و پیرایش ۳۸ EY‏ 

EE . ریبوزیم‌ها‎ 

اهمیت عملکردی و تکاملی اینترون‌ها . EE‏ 


فهرست مطالب 


سس سس سس سس سس سس سس سس سح 


۱۷-٤‏ نگاهی دقیق‌تر به ترجمه: فرایند ساخت پلی‌پپتید از 


روی RNA‏ ۵0 
اجزای مولکولی ترجمه 2۶ 
ریبوزوم‌ها . EA‏ 


ساخت یک پلی‌پپتید ‏ 2 

اتصال ریبوزوم وآغاز doa‏ 2۲ 

طویل شدن رشتة پلی‌پپتیدی ‏ ۶۲ 

پایان ترجمه . ۶۱ 

پلی‌ریبوزوم ۶۱۱ 

تکمیل و هدف گیری پروتئین فعال 2۱۲ 

تاخوردگی پروتئین و تغییرات پس از ترجمه ۰ 2۱۲ 

هدف گیری پلی‌پپتید به یک مکان اختصاصی ۶۱۳ 

۱۷-۵ جیش در یک یا چند نوکلئوتید می‌تواند عملک‌رد و 
ساختار پروتئین را تحت تأثیر قرار دهد ٤٤٤١‏ 

انواع جیش‌های نقطه‌ای .۰ ۶۵ 

جانشینی‌ها . 2۱۵ 

حذف واضافه . ٤۱۶‏ 

AY Dois عوامل‎ 

۱۷-۶ با آن که بیان ژن در میان حوزه‌های مختلف Lis‏ 
متفاوت است, مغیبوم ژن Lila‏ می‌باشد ۰ ۶۱۸ 

مقايسة بیان ژن در باکتری‌ها, آرکی باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها EA‏ 

ژن چیست؟ بازگشت به پرسش نخست 2٩‏ 


فصل ۱۸ تنظیم بیان ژن 


۱۸-۱ باکتری‌ها اغلب از طریق تنظیم رونویسی, به تغییرات 
محیطی واکنش نشان می‌دهند ۰ EPE‏ 

اپران: مفیبوم پایه EYE‏ 

اپران‌های قابل س رکوب و القاپذیر: دو روش تنظیم منفی ژن 2۲۶ 

تنظیم مثبت ژن 2۲۸ 

۱۸-۲ بیان ژن‌های یوکاریوتی در مراحل متعددی قابل تنظیم 
است ۰ ۶۲٩‏ 

بیان ژنی متفاوت ۰ EPI‏ 

تنظیم ساخنار کروماتین ۶۳۰ 

تغییر هیستون‌ها ‏ ۶۲۰ 

۶۲۱ DNA متبلاسیون‎ 

توارث اپی‌ژتتیک ۶۲۱ 

تنظیم شروع رونویسی ۰ 2۲۲ 

ساختار یک ژن یوکاریوتی معمولی ۰ ۶۲۲ 

نقش عوامل رونویسی ۰ 2۲۲ 

افزاینده‌ها و عوامل رونویسی اختصاصی ۰ 2۲۲ 


تنظیم ت رکیبی فعل‌سازی ژن ۶۲۵ 

کنترل هماهنگ ژن‌ها در یوکاریوت‌ها ۰ 2۳۶ 

معماری هسته‌ای و بیان ژن ‏ ۶۲۶ 

مکانیسم‌های مربوط به تنظیم بعد از رونویسی ۶۳۷ 

٤۳۷ 1۷4 پردازش‎ 

تجزية RNA‏ پیک 2۳۷ 

2۳۸  همجرت‌عورش‎ 

پردازش و تجزية پروتئین‌ها ٤۳۸‏ 

GLARNA ۱۸-۳‏ غیررم زکننده. نقش‌های متعددی در تنظیم 
بیان ژن دارند  ۶۳٩‏ 

اثرات میکرو ARNA‏ و LORNA‏ کوچک مداخله گر بر روی ٤٤٤١ LamRNA‏ 

با زآرایی کروماتین و خاموش‌سازی رونویسی توسط SARNA‏ کوچک EEN‏ 

اهمیت تکاملی 01۸:های کوچک ٤٤١‏ 

Each برنامه‌ای که موجب بیان متفاوت ژن‌ها می‌شود‎ ۱۸-٤ 
به‌وجود آمدن انواع مختلف سلول‌ها در یک موجود‎ 
٤٤۲ پرسلولی می‌گردد‎ 

یک برنامة ژنتیکی برای تکوین جنین ۰ ۶6۲ 

عوامل تعیین EIS‏ سیتوپلاسمی و پیام‌های القاگر EEP‏ 

تنظیم ترتیبی بیان ژن در طول تمایز سلولی . ٤٤٤‏ 

قالب‌بندی: ساختن طرح بدنی ٤٤۶‏ 

چرخة زندگی دروزوفیلا 26۶ 

آنالیز ژنتیکی تکوین اولیه: تحقیق علمی ‏ ۶۶۷ 

استقرار محور EEA‏ 

ب یکوید : یک ژن ریخت زا که ساخنار سر را تعیین می‌کند ٤٤۸١‏ 

۱۸-۵ سرطان از تغییرات ژنتیکی که کنترل چرخةً سلولی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. ناشی می‌شود ٤۵۰‏ 

انواعی از ژن‌ها که با سرطان در ارتباطند ٤۵۰‏ 

ژن‌های س رکو بگر 49095 ٤۵۱‏ 

تداخل با مسیرهای طبیعی پیام‌رسانی plan‏ 2۵۱ 

مدل چند مرحله‌ای ایجاد سرطان ۶۵۲ 


EDE . سرطان‎ BAUS ورائتی و دیگر عوامل مستعد‎ dino) 


فصل ۱٩‏ وپروس‌ها 


۱۹-۱ هر ویروس از یک نوکلئیک اسید تشکیل می‌شود که 
توسط یک پوشش پروتئینی احاطه شده است ۶۶۰ 

کشف ویروس‌ها: تحقیق علمی ۶۶۰ 

ساختار ویروس‌ها ‏ ۶۶۱ 

ژنوم‌های ویروسی ‏ ۶۶۱ 

کپسیدها وپوشش‌ها 2۶۱ 
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۳۲ ویروس‌ها فقط در سلول‌های میزبان تولیدمثل 
می‌کنند ٤۶۲‏ 

خصوصیات کلی چرخة تولید مثل ویروسی ۰ ۶۲ 

چرخهٌ تولیدمنلی فاژها  ٤۶٤‏ 

۶۶  کیتیل‌ةخرچ‎ 

چرخة لیزوژنیک . 2۶۵ 

چرخۀ تولید مثلی ویروس‌های جانوران ٤۶۶‏ 

پوشش‌های ویروسی . 2۶۶ 

۸ به‌عنوان ماد ژتتیکی ویروس ‏ ۶۶۷ 

تکامل ویروس‌ها 2۷۰ 

۳ ویروس‌ها ویروئیدها و پریون‌ها بیم اری‌زاهای 
خطرناکی برای جانوران و گیاهان هستند ‏ ۶۷۱ 

بیماری‌های ویروسی در جانوران ۶۷۱ 

ویروس‌های توظییور ۰ ۶۷۲ 

بیماری‌های ویروسی در گیاهان EVE‏ 

ویروئیدها و پریون‌ها: ساده‌ترین عوامل ایجاد کنندۀ عفونت ۰ EVE‏ 


فصل ۲۰ فن آوری زیستی 


۲۱ کلون کردن DNA‏ تولید چندین نسخه از یک ژن یا 
قطعه‌ای از DNA‏ را میسر می‌سازد éN‏ 

کلون DNA GIS‏ و کاربردهای آن: مروری کلی ٤۸۰‏ 

استفاده ا زآنزیم‌های محدو دکننده برای ساخت DNA‏ نوت رکیب ۰ ۶/۸۱ 

کلون کردن یک ژن یوکاریوتی درون پلازمید باکتریایی EAP‏ 

تولید کلون‌های سلولی دارای پلازمیدهای توترکیب ‏ 2۸۲ 

ذخیره‌سازی ژن‌های کلون‌شده در کنابخانه‌های EAD DNA‏ 

جستجوی یک کتابخانه برای کلون‌های حاوی یک ژن مورد نظر 2۸۶ 

بیان ژن‌های ی وکاریوتی کلون‌شده ۶۸۷ 

سیستم‌های بیان باکتریایی  ٤۸۸‏ 

سیستم‌های کلون کردن و بیان یوکاریوتی . EAA‏ 

بیان ژن بین گونه‌ای و دودمان تکاملی 2۸۸ 

تکثیر DNA‏ د رآزمایشگاه: واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز ٤۸٩ (POR)‏ 

۳-۲ ف نآوری DNA‏ به ما اجاژه می‌دهد تاتوالی؛ بیان و 
عملکرد یک ژن خاص را مطالعه کنیم 2٩۱‏ 

الکتروفورز در ژل ولک هگذاری ساترن . ۶٩۱‏ 

۶۹۵ DNA توالی‌بابی‎ 

آنالیز بیان oS‏ ۶۹۵ 

مطالعة بیان ژن‌های منفرد ۶۹۵ 

مطالعةٌ بیان گروه‌هایی از ژن‌های برهمکن ش‌کننده ٤4۶‏ 

تعیین عملکرد ژن  ۶٩۸‏ 


۲۰-۳ کلون کردن موجودات زنده ممکن است منجر به تولید 
سلول‌های بنیادی برای تحقیقات 9 کاربردهای دیگر شود 21٩‏ 


کلون کردن گیاهان: کشت‌های تک‌سلولی 21٩‏ 
کلون کردن جانوران, پیوند هسته‌ای ۵۰۰ 

کلون کردن تولیدمثلی پستانداران . ۵.۱ 
مشکلات مرتبط با لون کردن جانوران ‏ ۵۰۲ 
سلول‌های بنیادی جانوران ۵۰۳ 


۲-۶ کاربردهای عملی ف نآوری dy DNA‏ شیوه‌های بسیاری 
زن دگی ما را yilio‏ می‌سازد ‏ ۵.۵ 

کاربردهای پزشکی ۵۰۵ 

تشخیص 9 درمان بیماری‌ها ۵۰۶ 

ژن‌درمانی انسان OF‏ 

محصولات دارویی ۵.۷ 

ساخت مولکول‌های کوچک برای استفاده به‌عنوان دارو ۵.۷ 

تولید پروتئین در کشت‌های سلولی ‏ ۵۰۸ 

تولید پروتئین به‌وسيلة جانوران دارویی . ۵۰۸ 

شواهد جنایی و پروفایل ژنتیکی ۵۰٩‏ 

پاکسازی محیطی ۵ 

کاربردهای کشاورزی اا۵ 


مسائل اخلاقی و ایمنی که با استفاده از فن‌آوری DNA‏ بروز می‌یابند ۵۱۱ 


gs, 


فصل ۲۱ زنوم‌ها و تکامل آن‌ها 


۷-۱ راه‌کارهای جدید. به توالی‌یابی ژنوم سرعت بخشیده‌اند ۵۱۸ 


راه کار سه‌مرحله‌ای برای توالی‌یابی ژنوم ۵۱۸ 

روش شات گان تمام -ژتوم برای توالی‌یابی ۵۱۹ 

۲۱-۲ دانشمندان از بیوانفورماتیک برای آنالیز ژنوم‌هاو 
عملکرد LST‏ استفاده NS‏ ۵۲۱ 

۵۲۱ متم رکز برای آنالیز توالی‌های ژنوم‎ glio 

تشخیص ژن‌های رم زکنندة پروتئین 9 درک عملکرد آنبا ۵۲۱ 

شناخت ژن‌ها و محصولات UST‏ در سطح سیستم‌ها ۵۲۳ 

سیستم‌ها چگونه مطالعه می‌شوند: یک Jio‏ ۵۲۳ 

کاربرد بیولوژی سیستم‌ها در پزشکی ‏ ۵۲۶ 

۲۳ نوم‌ها از نظر اندازه, تعداد و تراکم ژن‌ها با یکدیگر 
متفاوتند ۰ ۵۲۵ 

اندازهٌ ژنوم ‏ ۵۲۵ 

تعداد ژن‌ها ۵۲۶ 


تراکم ژن و DNA‏ غیررم زکننده ‏ ۵۲۷ 


فهرست مطالب 


۲۱-٤‏ یوک‌اریوت‌ه ای پرسلولی, DNA‏ غیررمزگ‌ذار و 
خانواده‌های چندژنی زیادی دارند ۵۲۷ 

قطعات قابل جابه‌جایی و توالی‌های مرتبط ۰ ۵۲۸ 

ح رکت ترانسپوزون‌ها و رترو ترانسپوزون‌ها  ۵۲٩‏ 

تولی‌های مرتبط با قطعات قابل جابه‌جایی ۰ ۵۲۹ 

سایر LADNA‏ تکراری» شامل DNA‏ با توالی ساده ‏ ۵۲۰ 

ژن‌ها و خانواده‌های چندژنی ۵۲۱ 

۲۱-۵ مضاعف‌شدکی, بازآرایی و DNA Give‏ به تکامل ژنوم 
کمک می‌کنند ‏ ۵۲۲ 

همانندسازی کل مجموعة کروموزوم‌ها ۵۳۲۲ 

تغییر ساختار کروموزوم ۵۲۲ 

مضاعف‌ش دگی و واگرایی مناطق به اندازة ژن در 0۸4 OYE‏ 

OPE ۰ ژن‌های دارای عملکرد مرتبط: ژن‌های گلوبین انسانی‎ Jol 

تکامل ژن‌های دارای عملکرد جدید ‏ ۵۳۲۵ 

بازآرایی قسمت‌های مختلف ژن‌ها: مضاعف شدن اگژون‌ها 9 pt‏ ضوردن 

اگزون‌ها ۵۳۵ 

قطعات قابل جابه‌جایی چگونه به تکامل ژنوم کمک می‌کنند ۰ ۵۲۶ 

۲-۶ مقايسة توالی‌های ژنومی, سرنخ‌هایی از تکامل و تکوین 
به‌دست می‌دهد ۵۳۷ 

DPY  اه‌مونژ مقايسة‎ 

مقایسۀ گونه‌های با نسبت تزدیک ۵۳۸ 

مقايسة ژنوم‌ها در یک ۵۲٩ dig‏ 

مقايسة فرایندهای تکوینی ۵٤١‏ 

حفظ همه‌جانبة ژن‌های مربوط به نمو در بین جانوران مختلف ۵۶۱ 

مقايسةٌ تکوین جانوران و گیاهان ۰ ۵۶۲ 


فصل . 
۳ میوز و چرخه‌های زندگی 


فصل ۱۴ مندل و 4341 ژن 


2 ۵ اساس کروموزومی ورائت 
۶ اساس مولکولی ورائت 
sa‏ ۷ ار ژن تا پروتئین 

ne‏ ۸ تنظیم بیان ژن 

فصل ۱٩‏ ویروس‌ها 

one‏ فن‌آوری زیستی 

فصل ۲۱ ژنوم‌ها و تکامل آن‌ها 


6 شکل ۱۳-۱ چه چیزی مسئول شباهت‌های خانوادگی است؟ 


مقاهیم کلیدی 


ا یی ی تس س 
۱۳-۱ فرزندان از طریق کروموزوم‌ها ژن‌ها را از والدین دریافت 


می‌کنند 

۱۳-۳ لقاح و مپوز در چرخه‌های زند گی جنسی تناوب دارند 

۱۳-۳ میوز. تعداد مجموعه‌های کروم وزومی را از دیپلوئید 
به هاپلوئید کاهش می دهد 

۱۳-٤‏ تنوع Ss}‏ حاصل از چرخه‌های زندگی جنسی در تکامل 
نقش دارد 


نگاه کلی 
تنوع 

اغلب افرادی که تولدها را اغلام می‌کنند. جنسیت کودک را ذکر 
می کنند و نیازی نمی‌بینند که مشخص کنند نوزاد آنها یک انسان 
است! توانایی جانداران در تولید انواعی مثل خودشان» یکی از 
ویژگی‌های حیات است -- فیل‌هاء فیل‌های کوچک را تولید می‌کنند. 
و درختان بلوطء نونهال‌های بلوط را به‌وجود می‌آورند. استثناهای 
این قانون تنها در داستان‌های شورانگیز اما مشکوک روزنامه‌های زرد 
دیده می‌شوند. 

قانون دیگری که اغلب بدیهی به‌نظر می‌رسد این است که زاده‌ها 
بیش از آنچه که به افراد غیرخویشاوند شبیه باشند. به والدین خود 
شباهت دارند. اگر به اعضای خانوادۀ نشان old‏ شده در شکل ۱۳-۱ 
نگاه کنید -سیسی اسپاسک (Sissy Spacek)‏ هنرپیشه و 
همسرش جک فیسک (Jack Fisk)‏ با دختران‌شان مادیسون و 
شویلر (Schuyler)‏ فیسک - می توانید شباهت‌هایی بین Lel‏ 
مشاهده کنید. انتقال صفات از یک تسل یه نسل یصدی» توارث یا 
ورائت نامیده می‌شود (از کلمةّ لاتین heres‏ به معنای ورائت گرفته 


شده است). اماء دختران و پسران با والدین و خواهر و برادرهای 
خودشان یکسان نیستند. به موازات شباهت‌های ورائتی» تنسوع نیز 


وجود دارد. هزاران سال است که کشاورزان از این مشاهدات 
بهره‌برداری می کنند و گیاهان و جانورانی با ویژگی‌های متفاوت و 
مورد نظر خود را به‌وجود می‌آورند. اما مکانیسم‌های زیستی که 
موجب شباهت و تنوع ورائتی می‌شوند )45 ماآن را شیاهت 
خانوادگی می‌نامیم) کدامند؟ پاسخ این سوال, تا قبل از پی شرفت 
ژنتیک در قرن بیستم. برای زیست‌شناسان پوشیده مانده بود. 

ژنتیک pole‏ مطالعة ورائت و تنوع ورائتی است. در این بخش» 
شما در مورد ژنتیک در سطح موجود زنده» سلول و مولکول مطالعه 
nals‏ کرد او طرف Re‏ خوامید: Otel‏ که چگزشه ویک 
پیشرفته» در پزشکی و کشاورزی انقلاب ایجاد می‌کند و از شما 
خواسته خواهد شد که به برخی سوالات اجتماعی و اخلاقی ناشی از 
توانایی انسان در دست‌کاری DNA‏ که dale‏ ژنتیکی است. توجه 
نمایید. در پایان این بخش, ok‏ می‌گیرید که ژنتیک‌دانان در حل این 
معما که چگونه گیاهان و gate‏ چندسلولی از یک سلول تخم 
لقاح‌یافته به‌وجود می‌آیند» نقشی اساسی داشته‌اند. در واقع» 
کشفیات و روش‌های زنتیکی» پیشرفت در تمام بخش‌های 
زیست‌شناسی, از زیست‌شناسی سلولی گرفته تا فیزیولوژی. 
زیست‌شناسی تکوینی» رفتار و حتی اکولوژی را سرعت می‌بخشد. 

ما در این فصل مطالعة خود در ژنتیک را با بررسی اينکه چگونه 
در موجودات دارای تولیدمثل جنسی کروموزوم‌ها از والدین به 
فرزندان می‌رسند. آغاز می‌کنیم. فرایندهای میوز (یک نوع خاص از 
تقسیم سلولی) و CU‏ (ت کیب شدن اسیرم با تخمک»» طی رة 
زندگی جنسیء تعداد کروموزوم‌ها را در گونه‌ها تابت نگه می‌دارند. 
همچنین مکانیسم‌های سلولی میوز و تفاوت‌های آن را با میتوز شرح 
خواهیم ld‏ در نهایت» اينکه چگونه میوز و لقاح در تنوع ژنتیکی 
مشارکت دارند. مانند تنوع مشاهده شده در خانوادة نشان داده شده 
در JSS‏ ۱- ۱۳ را مورد توجه قرار خواهیم داد. 


PIA 
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۱۳-۱ فرزندان از طریق کروموزوم‌ها ژن‌ها را از والدین 
دریافت می کنند 

ممکن است دوستی به شما بگوید که:شما غال‌های ماد زان ا 
چشمان پدرتان را دارید. ولی والدین واقعاً خال‌هاء چشم‌هاء موها یا 
هر ویژگی اختصاصی دیگر را به فرزندان خود نمی‌دهند. پس عملاً 
چه چیزی انتقال می‌یابد؟ 


ورائت ژن‌ها 

والدین» اطلاعات به رمز درآمده به شکل واحدهای ورائتی» تحت 
عنوان ژن" را به فرزندان خود انتقال می‌دهند. ده‌ها هزار ژن 
گرفته‌شده از پدر و ole‏ ژنوم ما را تشکیل می‌دهند. این ارتباط 
ژنتیکی با والدین» Uo‏ شباهت‌های خانوادگی مانند رنگ چشم یا 
خال‌ها است. هم‌چنان که ما از تخم لقاح‌یافته تا بزرگسالی نمو پیدا 
می‌کنیم» ژن‌های ما ویژگی‌های اختصاصی معینی را که پدیدار 
می‌شوند. برنامه‌ریزی می‌کنند. 

ژن‌ها بخش‌هایی از DNA‏ هستند. شما در فصل‌های ۱ و ۵ 
آموختید که DNA‏ پلی‌مری از چهار نوع مونومر مختلف به‌نام 
نوکلئوتید است. همان‌طور که اطلاعات چاپ‌شده. به شکل توالی‌های 
معنی‌داری از حروف هستند. اطلاعات وراثتی نیز به شکل توالی 
خاصی از نوکلئوتیدهای هر ژن انتقال می‌يابند. زبان؛ یک سری 
cole pide‏ است. مغزء کلمات و جملات را به تصاویر و عقاید 
ذهنی ترجمه می کند. برای مثال» هنگام خواندن «سیب؛ آنچه را که 
شما تصور می کنید هیچ شباهتی به شکل کلمة سیب ندارد. به‌طور 
مشابهی. سلول‌ها «جملات؛ ژنتیکی را به خال‌ها و ویژگی‌های 
دیگری ترجمه می‌کنند که هیچ شباهتی به خود ژن‌ها ندارند. 
بیشتر ژن‌ها ساختن آنزیم‌های معین و پروتئین‌های دیگری را در 
سلول برنامه‌ریزی می‌کنند. که این پروتئین‌ها صفات ورائتی جاندار 
را ایجاد می‌نمایند. برنامه‌ریزی این صفات به‌شکل DNA‏ یکی از 
موضوعات وحدت‌بخش در زیست‌شناسی است. 

اساس مولگولی انتقال صفات ورانتی» در مضاعف شدن دقیق 
DNA‏ نهفته است که نسخه‌هایی از ژن‌ها را تولید می‌کند و این ژن‌ها 
می‌توانند از والدین به فرزندان منتقل شوند. در گیاهان و جانوران؛ 
سلول‌های تولیدمثلی بهنام گامت‌ها"؛ نتقل‌دهندة ژن‌ها از یک نسل 
به نسل بعد هستند. طی cli)‏ گامت‌های نر و ماده (اسپرم و تخمک) 


به هم می‌پیوندند. و درنتیجه ژن‌های هر دو والد به فرزندان می‌رسند. 


1- Gene 
2- Gametes 


/ 


/ Parent 


(b) Redwoods 


(a) Hydra 


٩‏ شکل ۲- ۱۳ تولیدهثل غیرجنسی در دو جاندار پرسلولی. (2) این 
جانور پرسلولی نسبتاً ساده (هیدر) از طریق جوانه‌زدن تولیدمثل می‌کند. جوانه (یک توده 
از سلول‌های در حال تقسیم میتوز) به‌شکل یک هیدر کوچک تکوین می‌یابد. به‌طور که از 
والد جدا می‌شود LI (b) (LM)‏ درختان در این حلقه به طریق غیر جدسی از یک 
درخ والدی واحد به‌وجود آمده‌اند. که گنده آن در م رکز حلقه قرار دارد. 

به‌جز مقادیر بسیار جزشی DNA‏ در میتوکندری‌ه او 
کلروپلاست‌ها: GDNA‏ یک سلول Sy Ly‏ به‌صورت 
کروموزوم‌هایی در هسته قرار دارد. هر یک از گونه‌های موجودات 
زنده» تعداد معینی کروموزوم دارند. برای مشال. انسان‌ها در ples‏ 
سلول‌های پیکری خود (همة سلول‌های بدن به‌جز گامت‌ها و 
پیش‌سازهایشان) ۴۶ کروموزوم دارند. هر کروموزوم شامل یک 
مولکول DNA‏ طوبل است که به‌طور دقیقی در اتصال با 
پروتئین‌های گوناگون پیج خورده است. یک کروموزوم شامل چندصد 
تا چند هزار ژن است که هر ژن نوالی خاصی از نوکلئوتیدها را در 
مولکول DNA‏ دارد. موقعیت معین ژن در طول یک کروموزوم» 
لوکوس ژن نامیده می‌شود. دارایی ژنتیکی ما شامل ژن‌های روی 
کروموزوم‌هایی است که از والدین خود به ارث برده‌ايم. 


مقایسة تولیدمثل جنسی و غیرجنسی 

فقط موجوداتی که تولیدمثل غیرجنسی دارند فرزندانی کاملاً 
شبیه خودشان (نظیر هم) تولید می‌کنند. در تولیدمثل غیرجنسی T‏ 
یک فرد. تنها والد است و کپی PLAT‏ ژن‌های خود را به فرزندش 
منتقل می‌کند. برای مثالء موجودات یوکاریوتی تک‌سلولی می توانند 
به‌طور غیرجنسی از طریق تقسیم سلولی میتوز تولیدمثل کنند که 
در DNA sol‏ کپی شده و به‌طور مساوی به دو سلول دختر 


3- Locus (Loci ae) 
4- Asexual reproduction 


فصل سیزدهم / میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


۳۹۹ 


می‌رسد. ژنوم فرزندان واقعاً کپی‌های دقیق ژنوم والدین است. بعضی 
موجودات زندة پرسلولی نیز قادرند تولیدمثل غیرجنسی داشته 
باشند (شکل ۲- ۱۳). چون سلول‌های فرزند از طریق میتوز در والد 
حاصل شده‌اند. معمولاً از نظر ژنتیکی مشابه والد خود هستند. فردی 
که به صورت غیرجنسی تولیدمثل می‌کند. یک کلسون ‏ ایجاد 
می‌نماید. کلون. یک گروه از افرادی است که از نظر ژنتیکی مشابه 
یکدیگرند. گاهی در تولیدمثل غیرجنسی موجودات زنده. تفاوت‌های 
ژنتیکی براثر تغییر در DNA‏ که جهش نام jlo‏ ایجاد می‌شوند. 
جهش در فصل ۱۷ مورد بحث و بررسی قرار خواهد گرفت. 

در تولیدمثل جنسی آ؛ دو ally‏ فرزندانی را بهوجود می‌آورند که 
هر یک مقدار یکسانی ژن را از دو والد خود می‌گیرد. برخلاف یک 
کلون. فرزندان حاصل از تولیدمثل جنسی از نظر ژنتیکی با هر دو 
والد و نیز خواهر و برادرهای خود متفاوت هستند. آنها علی‌رغم 
داشتن شباهت. با یکدیگر تفاوت دارند و lide‏ نسخة مشابه یکدیگر 
نیستند. تنوع ژنتیکی همانند آنچه در تصویر ۱۳-۱ نشان داده 
ot‏ یک نتیجة بسیار مهم تولیدمثل جنسی است. چه 
مکانیسم‌هایی این تنوع ژنتیکی را تولید می‌کنند؟ پاسخ این سژال 
در رفتار کروموزوم‌ها طی چرخة زندگی جنسی نهفته است. 


پرسش‌های مبحث ۱۳-1 

۱. چگونه صفات والدین (مانند رنگ (go‏ به فرزندان آنها انتقال می‌یابند؟ 

۲. توضیح دهید که علت اینکه زاده‌های حاصل از تولیدمثل غیرجنسی 
دارای تشابه ژنتیکی با یکدیگر و والد خود هستند. چیست؟ 

Ae‏ یک کیا‌شناس به پرورش گل ارکیده پرداخته است 
و سعی دارد برخی صفات موردنظر خود را در آن ایجاد کند. پس از 
گذشت سال‌ها وی موفق به انجام این کار شد. حال برای تولید انسوه 
این گیاه بهتر است از دانۀ گیاه استفاده کند یا آن را کلون کند؟ چرا؟ 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کتید 


TW ۱۳-۲‏ و میوز در چرخه‌های زن‌دگی جنسی تناوب 

دارند 
یک چرخة زندگی " توالی نسل به نسل از مراحلی در تاریخچة 
تولیدمثلی یک موجود زنده است که از لقاح (نشکیل تخم) شروع 
می‌شود و تا تولید فرزندان خود ادامه می‌یابد. در این بخش, ما 
اتسان را به‌عنوان یک مثال برای پیگیری رفتار کروموزوم‌ها در 
چرخه‌های زندگی به‌کار می‌بريم. ما این مبحث را با توجه به تعداد 
Clone‏ -1 


2- Sexual reproduction 
3- Life cycle 


کروموزوم‌ها در سلول‌های پیکری و گامت‌های انسان آغاز می‌کنیم. 
سپس خواهید دید که چگونه رفتار کروموزوم‌ها با چرخة زندگی 
انسان و انواع So‏ چرخه‌های زندگی ارتباط دارد. 


مجموعه‌های کروموزوم‌ها در سلول‌های انسان 

در انسان» هر سلول پیکری" ۴۶ کروموزوم دارد. طی میتوز, 
کروموزوم‌ها به‌قدر کافی فشرده می‌شوند. به‌طوری‌که زیر 
میکروسکوپ نوری قابل مشاهده هستند. از آن‌جایی که کروموزوم‌ها 
از نظر اندازه» موقعیت سانترومر و الگوی نوارهای رنگی که به‌وسیلة 
رنگ‌های اختصاصی تولید می کنند با یکدیگر متفاوت هستند. 
هنگامی که به مقدار کافی متراکم شدند. می‌توانند از طریق 
بررسی‌های میکروسکوپی از یکدیگر تشخیص داده شوند. 

بررسی دقیق ریزنگار ۴۶ کروموزوم انسان در یک سلول درحال 
میتوز, نشان می‌دهد که از هر نوع کروموزوم. دو عدد وجود دارند. 
این موضوع وقتی آشکار می‌شود که تصاویر کروموزوم‌ها به‌صورت 
جفت جفت و از طویل‌ترین کروموزوم به کوچک‌ترین Lal‏ مرب 
می‌شوند. نمایش این کروموزوم‌های مرتب‌شده. کاریوتیسپ" نامیده 
می‌شود (شکل ۳- ۱۳). هر جفت کروموزوم. دارای طول مساوی؛ 
موقعیت مشابه سانترومر و الگوی رنگ‌آمیزی مشابه هستند. این 
کروموزوم‌ها. کروموزوم‌های هومولوگ " یا همتا نامیده می‌شوند. هر 
یک جفت کروموزوم. ژن‌های کنترل‌کنند؟ صفات ورائتی مشابهی را 
در بر دارند. برای مثال. اگر یک ژن برای Ky‏ چشم در یک لوکوس 
خاص روی یک کروموزوم معین قرار داشته باشد. پس همتای این 
کروموزوم نیز یک ژن تعیین کنندة رنگ چشم در همان لوکوس خود 
خواهد داشت. 

برای الگوی عمومی کروموزوم‌های همتا در سلول پیکری انسان. 
یک استثنای مهم وجود دارد که دو کروموزوم متفاوت به‌نام‌های X‏ 
و Y‏ هستند. زنان یک جفت کروموزوم همتای X‏ دارند (KX)‏ اما 
مردان یک کروموزوم × و یک کروموزوم ۷ دارند (KY)‏ فقط 
قسمت‌های کوچکی از × و ۷ همتای یکدیگرند. بیشتر ژن‌هایی که 
روی کروموزوم X‏ هستند. همتایی روی کروموزوم کوچک Y‏ تدارند 
و کروموزوم ۷ ژن‌هایی را دارد که روی X‏ همتایی تدارند. از 
آنجایی‌که کروموزوم‌های X‏ و ¥> جنسیت یک فرد را تعیین 
می‌کنند. این کروموزوم‌هاء کروموزوم‌های جنسی' و سایر 
کروموزوم‌هاء اتوزوم" نامیده می‌شوند. 


4- Somatic cell 

5- Karyotype 

6- Homologous chromosomes 
7- Sex chromosomes 

8- Autosomes 


Poo 


4 شکل ۱۳-۲ روش ت 
آماده‌سازی یک کاریوتیپ 


کاربرد: کاریوتیپ, نشان دادن کروموزوم‌های متراکم مرتب‌شده به‌صورت جفت 
جفت است. تهية کاریوتیپ می‌تواند برای نشان دادن تاهنجاری در تعداد کروموزوم‌ها 
یا نقص‌های کروموزومی مربوط به اختلالات ورائتی خاص مانند سندرم داون مفید 
adh‏ 


تکنیک: کاریوتیپ‌ها از سلول‌های پیکری جداشده‌ای تهیه می‌شوند که با یک دارو 
برای انجام میتوز تحریک میگردند و سپس برای چند روز در محیط کشت رشد داده 
می‌شوند. یک اسلاید از سلول‌های متوقف‌شده در متافاز رن گآمیزی می‌شود و سپس 
با میکروسکوپ مجهز به یک دوربین دیجیتال مشاهده می‌گردد. یک ریزنگار دیجیتال 
از کروموزوم‌ها در یک کامپیوتر وارد می‌شود ‏ و کروموزوم‌ها براساس اندازه و شکل 
به‌صورت جفت‌جفت به‌طور الکترونیکی مرتب می‌شوند. 


Pair of homologous 
replicated chromosomes 


iu 5 um 
۳ اس‎ 


Sister 
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نتایج: این کاریوتیپ» کروموزوم‌های یک مرد طبیعی را نشان می‌دهد. اندازة 
کروموزوم, موقعیت سانترومر, و الگوی نوارهای رنگ‌شده به‌شناسایی کروموزوم‌های 
خاص کمک م یکنند. اگرچه در کاریوتیپ مشکل تشخیص داده می‌شود. ولی هر 
کروموزوم متاقازی شامل دو کرومائید خواهری است که به یکدیگر متصل هستند 
(نمودار را مشاهده نمایید). 


بیولوژی کمیبل - 2011 


جفت بودن کروموزوم‌های همتا در هر سلول پیکری انسان؛ 
نتیجة منشاً جنسی ماست. ما از هریک از والدین خود یک 
کروموزوم از هر جفت را می‌گيریم. بنایراین ۴۶ کروم‌وزوم سلول 
پیکری ما در واقع دو Legare‏ ۲۳ کروموزومی هستند که یک 
مجموعه. مادری (از مادر) و مجموعۀ دیگر پدری (از پدر) است. 
تعداد کروموزوم‌ها در هر مجموعه به‌صورت 7 نشان داده می‌شود. هر 
سلول که دارای دو مجموعه کروموزوم باشد. سلول دیپلوئی! 
نامیده می‌شود و یک عدد کروموزومی دیپلوئید دارد که به اختصار 
7 گفته می‌شود. برای انسان» عدد دیپلوئید. ۴۶ Cowl (Pn = FF)‏ 
که تعداد کروموزوم‌ها را در هر سلول پیکری ما نشان می‌دهد. در 
سلولی که سنتز DNA‏ صورت می‌گیرد. plod‏ کروموزوم‌ها مضاعف 
می‌شوند و بنایراین هر کروموزوم شامل دو کروماتید خواهری مشابه 
می‌شود. شکل ۴- ۱۳ به توضیح بخش‌های گوناگونی که ما در 
توصیف کروموزوم‌های مضاعف شده در یک سلول دیپلوئید به‌کار 
می‌بریم» کمک می‌کند. برای درک تفاوت‌های بین کروموزوم‌های 
همتا کروماتی‌دهای خواهری» کروماتیسدهای غیرخواهری و 
مجموعه‌های کروموزومی» این شکل را مطالعه کنید. 

برخلاف سلول‌های پیکری. گامت‌ها (سلول‌های اسپرم و تخمک) 
دارای یک مجموعه کروموزوم هستند. هریک از این سلول‌هاء سلول 
هاپلوئید " نامیده می‌شوند و هریک تعداد کروموزوم هاپلوئید (m)‏ 
دارند. برای اسان ها عدد هاپلوئید ۲۳ (۲۳ =( است. که تعداد 
کروموزوم‌های موجود در هر گامت می‌باشد. مجموعة YY‏ 
کروموزومی» شامل ۲۲ اتوزوم به‌اضافة یک کروموزوم جنسی است. 
یک سلول تخمک (که اووم نیز نامیده می‌شود) دارای یک کروموزوم 
X‏ است. ولی یک اسپرم ممکن است یک کروموزوم LLX‏ 
کروموزوم ۷ داشته باشد. 

توجه داشته باشید که هرگونه‌ای که تولیدمئل جنسی دارد. یک 
ove‏ هاپلوئید و یک عدد دیپلوئید خاص دارد. a‏ عنوان مثال. مگس 
س رکه» دروزوفیلا ملائوگاستر. ote‏ دیپلوئید (Ti)‏ ۸ و عدد هاپلوئید 
(n)‏ ۴ دارد. در dle‏ که سگ‌ها دارای عدد دیپلوتید VA‏ و عدد 
هاپلوئید ۳۹ هستند. 

حال که مفه وم اعداد دیپلوئید و هاپلوئید کروموزوم‌ها را 
آموخته‌اید. رفتار کروموزوم‌ها را طی چرخة زندگی جنسی بررسی 
می کنیم. از چرخة زندگی انسان به عنوان یک مثال استفاده 
می‌کنیم. 


1- Diploid cell 
2- Haploid cell 


فصل سیزدهم / میوز و چرفه‌های زندگی جنسی 
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A‏ شکل ۴- ۱۳ توصیف کروموزوم‌ها. در اینجا یک سلول با عدد کروموزومی 
دیپلوئید در مرحلة Gr‏ اینترفاز نشان داده شده است که این مرحله پس از مضاعف شدن 
کروموزوم‌هاست (کروموزوم‌ها به‌طور مصنوعی متراکم شده‌اند). هریک از ۶ کروموزوم 
مضاعف‌شده شامل دو کروماتید خواهری است که در سانترومر به هم متصل هستند. هر 
جفت کروموزوم همتاء شامل یک کروموزوم از Legere‏ کروموزوم مادری (قرمز) و یک 
کروموزوم از مجموعۀ پدری (آبی) است. هر مجموعه کروموزوم شامل ۲ کروموزوم است. 
کروماتیدهای غیرخواهری» کروماتیدهای یک جفت کروموزوم همتا هستند که با یکدیگر 
خواهر نیستند. 


عدد هاپلوئید این سلول چند است؟ LT‏ یک «ممموعه» از 
کروموزوم‌هاء هاپلوئید است L‏ دیپلوئید؟ 


رفتار مجموعه‌های کروموزومی در چرخة زند گی انسان 

چرخة زندگی انسان از زمانی آغاز می‌شود که یک اسپرم 
هاپلوئید از پدر با یک اووم هاپلوئید از مادر به‌هم می‌پیوندند. این 
به‌هم پیوستن گامت‌ها که در ملحق شدن هسته‌هایشان به اوج خود 
می‌رسد. لقاح ' نامیده می‌شود. بنابراین تخم لقاح‌یافته یا زیگوت " 
دیپلوئید است. زیرا دارای دو مجموعة کروموزومی هاپلوئید می‌باشد 
که ژن‌های موجود در خطوط خانوادگی پدری و مادری را دربر 
دارند. همان‌طو رکه یک انسان از یک زیگوت به یک انسان بالخ از 
نظر جنسی نمو پیدا می‌کند. میتوز تمام سلول‌های بدن را به‌وجود 
می‌آورد. هر دو Legere‏ کروموزومی موجود در زیگوت و همۀ 
ژن‌هایی که این کروموزوم‌ها حمل می‌کنند. به‌طور دقیق به 
سلول‌های پیکری ما انتقال می‌یابند. 

تنها سلول‌هایی از بدن ما که با میتوز تولید نمی‌شوند. گامت‌ها 
هستند که در گنادها (تخمدان‌ها در زنان و بیضه‌ها در مردان) نمو 
می‌یابند (شکل ۵- (VY‏ تصور کنید اگر گامت‌های انسان با میتوز 
به‌وجود می‌آمدند چه اتفاقی می‌افتاد. آنها همانند سلول‌های پیکری 
دیپلوئید می‌شدند. در دور بعدی لقاح. وقتی دو گامت به هم 
می‌پیوستند. تعداد طبیعی ۴۶ کروموزوم. دوبرابر AY)‏ کروموزوم) 


1- Fertilization 
2- Zygote 
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4 شکل ۱۳-۵ چرخة Sau}‏ ان‌سان. در هر نسل دو برابر شدن تسناد 
cl tal RAE a e ha‏ ور ول تسف GUS‏ مدای 
مجموعه‌های کروموزومی از طریق میوز. جبران می‌شود. در انسان» تعداد کروموزوم‌ها در 
یک سلول هاپلوئید ۲۳ است که یک Legere‏ کروموزومی می‌باشد (۲۳ = 1( تعداد 
کروموزوم‌ها در زیگوت دیپلوئید و plot‏ سلول‌های پیکری, ۴۶ است که fold‏ دو مجموعة 
کروموزومی می‌باشد (Tn = FF)‏ 


در این شکل کدهای رنگی بهکار رفته که برای سایر چرخه‌های زندگی که بعداً در این 
کتاب می‌آیند نیز مطرح می‌شود.پیگان‌های سبزرنگ مراحل هاپلولید چرخة زندگی و 
پیکان‌های قهوه‌ای روشن مراحل دیپلوئید آن را نشان می‌دهند. 
می‌شد و به‌همین ترتیب در هر نسل» تعداد کروموزوم‌ها دوبرایر 
می‌شد. اما این وضعیت رخ نمی‌دهد. زیرا در جانداران دارای 
تولیدمثل جنسی. گامت‌ها با نوعی از تقسیم سلولی به نام میسوز 
تشکیل می‌شوند. میوز, نوعی تقسیم سلولی است که تعداد مجموعةً 
کروموزوم‌ها در گامت‌ها را از دو به یک کاهش داده و دو برابر شدن 
کروموزوم‌ها را که در لقاح روی می‌دهد, جبران می‌کند. در جانوران» 
میوز فقط در تخمدان‌ها یا بیضه‌ها رخ می‌دهد. درنتیجه. pled‏ 
اسپرم‌ها و تخمک‌های انسان هاپلوئید هستند (۲۳ = لقاح از 
طریق ترکیب دو مجموعۀ هاپلوئید کروم وزوم‌ها. دوباره شرایط 
دیپلوئید را ایجاد می‌کند و چرخة زندگی انسان نسل به نسل تکرار 
می‌شود (شکل ۵- ۱۳ را ببینید). در فصل FF‏ در مورد چگونگی 
تولید اسپرم و تخمک بیشتر خواهید آموخت. 

به‌طو «I‏ مراحل چرخة زندگی انسان برای بسیاری از جانداران 
نیز عمومیت دارد. درواقع» فرایندهای لقاح و میوز ویژگی‌های 
تولیدمثل جنسی در Gal‏ قارچ‌هاء آغازیان» و نیز جانوران هستند. 
CW‏ و میوز که در چرخة زندگی جنسی به‌طور متناوب تکرار 
می‌شوند اثرات یکدیگر را روی تعداد کروموزوم‌ها خنثی می‌کنند و 
بنابراین عدد کروموزومی هرگونه را ثابت نگه می‌دارند. 


Wop 


d 
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ql‏ شکل ۶- ۱۳ سه نوع چرخة زندگی جنسی. جنبه‌های مشترک هر سه نوع چرخه آن است که لقاح و میوز به‌طور متناوب انجام می‌شوند. این دو 
رویداد CAAT‏ در گوناگونی ژنتیکی بین زاده‌ها مشارکت دارند. چرخه‌ها در زمان‌بندی این دو رویداد کلیدی با یکدیگر متفاوتند. 


انواع چرخه‌های زند گی جنسی 

اگرچه تناوب میوز و لقاح در pled‏ موجوداتی که تولیدمثل 
جنسی دارند مشترک است. زمان‌بندی این دو رویداد در چرخة 
زندگیء بسته به نوع گونه مثفاوت است. این تفاوت‌ها می‌توانند در 
سه گروه اصلی چرخه‌های زندگی تقسیم‌بندی شوند. در چرخة 
زندگی انسان و بیشتر جانوران. گامت‌ها تنها سلول‌های هاپلوئید 
هستند. طی تولید گامت‌هاء تقسیم میوز در سلول‌های زایشی که تا 
قبل از لقاح هیچ تقسیم سلولی را انجام نمی‌دهند» روی می‌دهد. 
زیگوت دیپلوئید از طریق میتوز تفسیم می‌شود و یک جاندار 

پرسلولی را که دیپلوئید است به‌وجود می‌آورد (شکل -Pa‏ ۱۳). 
گیاهان و بسیاری از گونه‌های جلبک‌ها نوع دیگری از چرخة 
زندگی به‌نام تناوب نسل‌ها! را نشان می‌دهند. این نوع چرخة 
زندگی» هم شامل مرحلة دیپلوئید پرسلولی و هم هاپلوئید پرسلولی 
است: Blogs‏ دییلوکید؛ پرسلولی: اسپوروفیت نامیده مبی‌شنود: در 
اسپوروفیت با تقسیم میوز سلول‌های هاپلوئیدی به‌نام اسپور 
(هاگ) تولید می‌شوند. برخلاف گامت. هاگ بدون آنکه با سلول 
دیگری ترکیب شود به یک فرد پرسلولی تبدیل می‌گردد. هاگ با 

۴ ۳۹ 4 A oe ve 

میتوز تقسیم می‌شود و یک موجود پرسلولی به‌نام گامتوفیست را 
تولید می‌کند. گامتوفیت هاپلوتید از طریق میتوز» گامت‌ها را به‌وجود 
Alternation of generations‏ -1 
Sporophyte‏ -2 


3- Spore 
4- Gametophyte 


می‌آورد. نتيجة لقاح بین گامت‌های هاپلوئید. ایجاد یک زیگوت 
دیپلوئید است که با نمو آن. نسل بعدی اسپوروفیت تشکیل می‌شود. 
بنابراین در این نوع چرخة زندگی» نسل اسپوروفیت به عنوان Bol)‏ 
خود. یک گامتوفیت را تولید می کند و نسل گامتوفیست. 
نسل اسپوروفیت بعدی را به‌وجود می‌آورد (شکل ۶- UY‏ 

نوع سوم چرخة زندگی در بیشتر قارچ‌ها و بعضی آغازیان شامل 
برخی جلبک‌ها روی می‌دهد. در این نوع چرخه. پس از اینکه 
گامت‌ها با هم ترکیب شده و یک زیگوت دیپلوئید را تشکیل دادند. 
بدون آنکه یک زادة دیپلوئید تشکیل شود. میوز صورت می‌گیرد. 
میوز» گامت‌ها را تولید نمی‌کند بلکه سلول‌های هاپلوئیدی را به‌وجود 
می‌آورد که سپس هریک از طریق میتوز تقسیم شده و تبدیل به 
یک موجود Ub‏ پرسلولی هاپلوئید می‌شوند. پس از eol‏ موجود زندة 
هاپلوئید میتوز انجام می‌دهد و سلول‌هایی را تولید می‌کند که به 
گامت‌ها نمو می‌یابند. تنها مرحلة دیپلوئید در این گونه‌هاء یک 
سلول زیگوت است (شکل ۶- LOY‏ 

توجه داشته باشید که هم سلول هاپلوئید و هم سلول دیپلوئید 
می‌توانند از طریق میتوز تقسیم شوند که بستگی به نوع چرخة 
زندگی jb‏ ولی فقط سلول‌های دیپلوئید می‌توانند میوز انجام 
دهند. اگرچه سه نوع چرخة زندگی جنسی در زمان انجام میوز و 
لقاح با یکدیگر تفاوت دارند. ولی هر A‏ آنها در یک نتیجۀ اساسی 
مشترک هستند: ایجاد گوناگونی ژنتیکی بین زاده‌ها. نگاهی دقیق‌تر 
به میوزه منابع این گوناگونی و تنوع را پدیدار خواهد کرد. 


فصل سیزدهم / میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


Pop 


—. ss 
۱۳-۳۲ پرسش‌های مبحث‎ 
(ماربیج‎ DNA در شکل ۱۳-۴. چه تعداد مولکول‎ RD. 
را ببینید)؟‎ ۱۲-۵ JSS) مضاعف) وجود دارد‎ 
تناوب میوز و لقاح در چرخه‌های زندگی تولیدمثل جنسی‎ ۲ 
موجودات زنده» چگونه تعداد طبیمی کروموزوم‌های هرگونه‎ 
نگ می دارند؟‎ call, 


۳ هر اسپرم نخودفرنگی دارای ۷ کروموزوم می‌باشد. اعداد هاپلوئید و 
دیپلوئید نخود چند است؟ 

EBRD ۴‏ یک جاندار تک‌سلولی یوکاریوتی در شرایط استرس‌زا 
تولید گامت می‌کند. سپس گامت‌های آن با هم ترکیب شده و زبگوت 
حاصل میوز کرده و سلول‌های منفرد جدیدی را پدید می‌آورد. این 
موجود چهنوع جانداری است؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


۱۳-۳ میوز تعداد مجموعه‌ه ای کروم وژومی را از 
دیپلوئید به هاپلوئید کاهش می‌دهد 

بسیاری از مراحل میوز تقریباً به مراحل میتوز شباهت دارند. 
قبل از میوزء همانند میتوزء همانندسازی کروموزوم‌ها صورت 
می‌گیرد. ولی یک‌بار همانند‌سازی با دو تقسیم سلولی متوالی به‌نام 
میوز 1و میوز 11 دنبال می‌شود. حاصل این دو تقسیم. چهار سلول 
دختر go)‏ سلول دختر بیشتر از میتوز) است که هریک فقط نصف 
تعداد کروموزوم‌های سلول والد را دارند. 


مراحل میوز 

مرور کلی میوز در شکل ۷- ۱۳ نشان می‌دهد که چگونه اعضای 
یک جفت کروموزوم همتا در یک سلول دیپلوئید همانندسازی 
می کنند و سپس کپی‌های همانندسازی‌شده در بین چهار سلول 
دختر هاپلوئید. تقسیم‌بندی می‌شوند. به‌خاطر بیاورید که 
کروماتیدهای خواهری» دو کپی از یک کروموزوم هستند که در 
محل سانترومر به یکدیگر چسبیده‌اند و با هم یک کروموزوم 
مضاعف‌شده را تشکیل می‌دهند (شکل ۴- ۱۳ را ببینید). برخلاف 
آن» یک جفت کروموزوم همتاء دو کروموزوم مجزا هستند که هر 
plas‏ از یکی از والدین گرفته شده‌اند؛ آنها معمولاً به یکدیگر متصل 
نیستند. کروموزوم‌های همتا زیر میکروسکوپ یکسان هستند اما 
ممکن است انواع مختلفی از ژن‌ها را در لوکوس‌های مشابه داشته باشند 
(برای مثالء یک ژن برای داشتن WIE‏ روی یک کروموزوم و یک ژن 
برای نداشتن خال‌ها در همان لوکوس روی کروموزوم همتای آن). 
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d‏ شکل ۷- ۱۲ میوز از نگاه کلی: چگونه میوز تعداد کروموزوم‌ها را 
کاهش می‌دهد. پس از مضاعف شدن کروموزوم‌ها در اینترفاز, سلول دیپلوئید دوبار 
تقسیم شده و ۴ سلول هاپلوئید دختر را ایجاد می‌کند. این تصاویر فقط یک جفت 
کروموزوم همتا را نشان می‌دهند که برای سادگی شکل, متراکم و فشرده رسم شده‌اند 
(آن‌ها به‌طور طبیعی در اینترفاز فشرده نیستند). کروموزوم قرمز از ally‏ مادری و کروموزوم 
آبی از والد پدری گرفته شده‌اند. 


O‏ سلول‌های این شکل را دوباره رسم کرده و برای نشان دادن هر مولکول 


DNA‏ » از یک مارپیچ مضاعف ساده استفاده کنید. 


شکل ۸- ۱۳ مراحل دو تقسیم میوز را برای یک سلول جانوری 
دیپلوئید با ۶ کروموزوم به‌طور مفصل شرح می‌دهد. میوزء تعداد کل 
کروموزوم‌ها راء به یک طریق بسیار خاص» نصف می‌کند و تعداد 
مجموعةٌ کروموزوم‌ها را از دو به یک کاهش می‌دهد به‌طوری‌که هر 
سلول دختر یک مجموعه کروموزوم دریافت می‌کند. قبل از شروع 
بخش بعدی. شکل ۸- ۱۳ را به‌طور کامل مطالعه نمایید. 


۳۴ 


During another round of cell division, the sister chromatids finally separate; 
four haploid daughter cells result, containing unreplicated chromosomes 


Haploid daughter cells 
forming 


تلوفاز U‏ و سیتوکینز 

٩‏ هسته‌ها تشکیل می‌شوند. کروموزوم‌ها 
شروع به باز شدن می AUT‏ و سیتوکینز روی 
می‌دهد. 

٩‏ تقسیم ميوزي یک سلول والدی؛ چهار 
سلول دختری به‌وجود می‌آورد. هر سلول 
دختری دارای یک‌سری کروموزوم هاپلوئید 
(همانندسازی‌نشده) است. 

٩‏ چهار سلول دختری از نظر ژنتیکی از 
یکدیگر و از سلول والدی متمایز هستند, 


Sister chromatids 
separate 


آنافاز TI‏ 
٩‏ تجزیۀ پروتئین‌هایی که کروماتیدهای 
خواهری را در سانترومر در کنار یکدیگر نگه 
می‌دارند. موجب جدایی این کروماتیدها 


می‌شود. کروماتیدهای خواهری هر 
کروموزوم» به‌عنوان دو کروموزوم مجزا 
به‌سمت قطب‌های مخالف حرکت می‌کنند. 


TI متافاز‎ 


٩‏ کروموزوم‌ها همانند تقسیم میتوز در 
صفحة متافازی قرار می‌گيرند. 

T به‌دلیل کراسینگ اور در میوز‎ ٩ 
کروماتیدهای هر کروموزوم از نظر ژنتیکی‎ 
نیسفند.‎ Saks کاملاً مشابه‎ 

٩‏ کینه‌توکورهای کروماتیدهای خواهری به 
میکروتوبول‌هایی متصل می‌شوند که از 
قطب‌های مقابل امتداد یافته‌اند. 


شکل ۱۳-۷ را ملاحظه کنید و دو سلول دختری را تصو رکنید که در حال انجام دور 


دیگری از میتوز هستند و چهار سلول را به‌وجود می‌آورند. تعداد کروموزوم‌ها در هر یک از آن چهار 
سلول, پس از میتوز, را با تعداد کروموزوم‌ها در هر سلول در شکل ۰۱۳-۸ پس از میوزه مقایسه کنید. چه 


جیزی در فرایند میوز باعث این تفاوت می‌شود, حتی با اينکه میوز نیز شامل دو تقسیم سلولی است؟ 
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پروفاز 11 

4 یک دستگاه دوک تشکیل می‌شود. 

* در اواخر پروفاز I‏ (در اینجا نشان داده 
نشده)» کروموزوم‌ها که هنوز هریک شامل دو 
کروماتید هستند به‌سمت صفحه متافازی I‏ 
حرکت می‌کنند. 


4 شکل ۸- ۱۳ 


تلوفاز آ و سیتوکینز 

٩‏ در شروع تلوفاز آ: هر Lag‏ سلول یک 
مجموعة هاپلوئید کامل کروموزومی ojo‏ اما 
هر کروموزوم هنوز از دو کروماتید خواهری 
تشکیل شده است؛ یک یا هر دو کروماتید 
دارای نسواحی از CDNA‏ کروماتید غیر 
خواهری هستند. 

٩‏ سیتوکینز (تقسیم سیتوپلاسم) معمولاً 
همزمان با تلوفاز I‏ روی می‌دهد و دو سلول 
هاپلوئید دختر تشکیل می‌شوند. 

4 در سلول‌های جانوری» یک شيار 
شکافتگی تشکیل می‌شود )59 سلول‌همای 
گیاهی یک صفحة سلولی تشکیل می‌گردد). 
٩‏ در بعضی گونه‌هاءکروموزوم‌ها از حاللت 
فشرده خارج شده و پوشش‌های هسته‌ای 
دوباره شکل می‌گيرند. 

٩‏ مضاعف‌شدن کروموزوم‌ها بین میوز 1و 
میوز TT‏ روی نمی‌دهد. 


Sister chromatids 
remain attached 


Homologous 
chromosomes 
separate 


متافاز 1 

4 جفت کروموزوم‌های همتا اکنون به شکل 
تتراد در صفحة متافازی هستند به‌طوری که 
از هر جفت. یک کروموزوم آن؛ رو به هر 
قطب است. 

٩‏ هر دو کروماتید در هر کروموزوم همتا به 
میکروتوبول‌های کینه‌توکوری که از یک 
قطب سلول می‌آیند متصل می‌شوند؛ دو 
کروماتیسد کروموزوم همتای دیگرء به 
میکروتوبول‌هایی که از قطب مخالف می‌آیند 
متصل می‌شوند. 


I آنافاز‎ 


٩‏ پروتئین‌های مسسئول چسبندگی 
کروماتیدهای خواهری» در طول بازوهای 


کروماتیدی تجزیه شده و باعث جدا شدن 


کروموزوم‌های همتا می‌شوند. 

٩‏ کروموزوم‌های همتا به کمک ساختار 
دوکی» به سمت قطب‌های مخالف حرکت 
می‌کنند. 

٩‏ چسبندگی کروماتیدهای خواهری در 
سانترومر باقی مانده و موجب حرکت 
کروماتیدهای خواهری به سمت یک قطب 


می‌شود. 


Centromere 
(with kinetochore) 


Metaphase 
plate 


Microtubule 
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kinetochore 


T پروفاز‎ 

در اوایل پروفاز آ قبل از مرحله‌ای که در بالا 
نشان داده شده است: 

A‏ کروموزوم‌ها شروع به فشرده شدن 
می‌کنند و کروموزوم‌های همتاء در سراسر 
طول‌شان و ژن به ژن» به طور سست با هم 
جفت می‌شوند. 

4 جفت کروموزوم‌های همتا توسط ساختار 
زیپمانند پروتئینیء به نام کمسپلکس 
سیناپتونمال. به طور فیزیکی از طول 
به‌یکدیگر وصل می‌شوند؛ این حالت سیناپس 
Baal‏ می و 

٩‏ کراسینگ اور (بازآرایی ژنتیکی بین 
کروماتیدهای غیرخواهری که شامل تبادل 
قطعات مشابه از مولکول‌های DNA‏ است) 
در طی جفت شدن کروم وزوم‌ها و تشکیل 
کمپلکس سیناپتونمال آغاز می‌شود و زمانی 
که کروموزوم‌های همتا هنوز سیناپس دارند. 
کامل می‌شود. 

در مرحله‌ای که در YL‏ نشان داده شده است: 
4 با تجزیة کم پلکس سیناپتونمال در 
اواسط پروفاز: سیناپس خاتمه می‌یابد و 
جفت کروموزوم‌ها اندکی از یکدیگر فاصله 
می‌گیرند. 

٩‏ هر جفت کروموزوم همتاء Glo‏ یک یا 
چند تاحية × JSS‏ به نام کیاشماتا است 
(مفرد آن کیاسما است). کیاسما محل وقوع 
کراسسینگ اور اسست. از آن‌جایی که 


Centrosome 
(with centriole pair) 


chromatids 


Fragments 
of nuclear 
envelope 


Homologous 


چسبندگی کروماتیدهای خسواهری» 
دوکروماتید خواهری اولیه را هم‌چنان ILS‏ 
هم نگه داشته است (حتی در نواحی پس از 
نقاط کراسینگ اور که یک کروماتید قسمتی 
از کروموزوم همتای دیگر است» کیاسما به 
صورت صلیب دیده می‌شود. 

٩‏ حرکت سانتروژوم‌هاء تسشکیل 
میکروتوبسول‌ه ای دوک تجزية پوشش 
هسته‌ای و ناپدید شدن هستک‌ها همانتد 
میتوز رخ می‌دهد. 

در اواخر پروفاز 1 (بعد از مرحله‌ای که در بالا 
تشان داده شده است): 

٩‏ میکروتوبول‌ها از یک قطب يا از قطب 
So‏ به دو کینه‌توکور متصل می‌شوند. 
کینه‌توکوره | ساختارهای پروتئینی در 
سانترومر دو کروموزوم همتا هستند. سپس 
جفت کروموزوم‌های همتا به سمت صفحة 
متافازی حرکت می‌کنند. 


chromosomes 


Poy 


بیولوژی کمیبل - 2011 


مضاعف‌شدن DNA‏ قبل از شروع میتوز در اینترقاز رخ می‌دهد 


تعداد تقسیم یک ob‏ شامل پروفاز. متافازء آنافاز و تلوفاز 


سیناپس بین کروموزوم‌های ae‏ 
یت روی نمی 
دو سلول» هریک دیپلوئید (TM)‏ و از نظر 


تعداد های دخت 
سلول‌های دختر و مشابه با سلول والد 


وضعیت ژنتیکي 

افراد بالغ پرسلولی را قادر به تمو از سلول 
تخم می‌کند: سلول‌های لازم برای رشد و 
ترمیم بافت را تولید می‌کند 


نقش در بدن جانوران 
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@ شکل uy lie ۱۳ -٩‏ میتوز و میوز در سلول‌های دیپلوئيد. 
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قبل از شروع میوز آ در اینترقاز رخ می‌دهد 
دوبارء هریک شامل پروفازء متافاز, آنافاز و تلوفاز 


طی پروقاز T‏ روی می‌دهد. با کراسینگ اور بین کروماتیدهای 
غیرخواهری همراه است 

چهار سلول. هریک هاپلوئید (M)‏ محتوی نصق تعداد 
کروموزوم‌های سلول والد؛ از نظر ژنتیکی متفاوت با سلول والد و 
یکدیگر 


گامت‌ها را تولید می‌کند؛ تعداد کروموزوم‌ها را به‌نصف کاهش 
می‌دهد و بین گامت‌ها تنوع ژنتیکی ایجاد می‌کند 
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(before chromosome replication) 
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66665۴892 آیا در طی میوز H‏ از این سلول‌های خاص, که در تلوفاز 1 نشان داده شد‌اند. ترکیبات کروموزومی دیگری می‌توانند به‌وجود آیند؟ توضیح دهید. 


(راهنمایی: سلول‌ها را در متافاز I‏ ترسیم کنید) 


فصل سیزدهم / میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


Pov 


مقايسة میتوز و میوز 

شکل -٩‏ ۱۳ میتوز و میوز را با یکدیگر مقایسه می‌کند. میوزه 
تعداد مجموعه‌های کروموزومی را از دو (دیپلوئید) به یک (هاپلوئید) 
کاهش می‌دهد. درحالی که میتوز تعداد مجموعه‌های کروم وزومی را 
ثابت نگه می‌دارد. بنابراین» میتوز سلول‌های دختری را تولید WS ce‏ 
که از نظر ژنتیکی شبیه به یکدیگر و شبیه سلول‌های والد هسستند. 
درحالی که میوز سلول‌های دختری را به‌وجود می‌آورد که از نظر 
ژنتیکی با سلول والد خود و با یکدیگر متفاوت هستند. 

سه رویداد فقط مختص میوز هستند و هر سه طی میوز T‏ روی 
می‌دهند: 

. سیناپس و کراسینگ اور. طی پروف از T‏ کروموزوم‌های 
همتای مضاعف‌شده. به‌وسيلة ساختار پروتثینی به‌نام کمپلکس 
سیناپتونمال» به‌طور فیزیکی از طول به یکدیگر متصل 
می‌شوند؛ این فرایند سیناپس | نامیده می‌شود. طی پروفاز T‏ 
بازآرایی ژنتیکی بین کروماتیدهای غیرخواهری نیز روی 
می‌دهد که کراسینگ اور" نامیده می‌شود. سیناپس و 
کراسینگ اور معمولا در میتوز رخ نمی‌دهند. 

۲ تترادهاروی صفحة متافازی. در متافاز آ میوز» جفت 
کروم وزوم‌های همتا (تترادها) در صفحة متافازی قرار 
می گیرند» درحالی که در میتوز» کروموزوم‌های مضاعف‌شده 
هریک به‌طور مجزا روی آن قرار می‌گيرند. 

۲ جدا شدن کرومسوزوم‌های همتا. در آناف از I‏ میوزء 
کروموزوم‌های مضاعف‌شدة هر جفت کروموزوم همتاء به 
سمت قطب‌های مخالف حرکت eS gs‏ اما کروماتیدهای 
خواهری هر کروموزوم مضاعف‌شده هم‌چنان متصل به‌هم باقی 
می‌مانند. در میتوزه کروماتیدهای خواهری از هم جدا می‌شوند. 

کروماتیدهای خواهری در طول میوز I‏ چگونه با یکدیگر 
می‌مانند» اما در میوز IT‏ و میتوز از یکدیگر جدا می‌شوند؟ 
کروماتیدهای خواهری توسط کمپلکس‌های پروتئینی به نام 
کوهسین‌هاء" در سرتاسر طول‌شان به یکدیگر متصلند. این اتصال تا 
انتهای متافاز میتوز ادامه دارد؛ در این هنگام. آنزیم‌ها کوهسین‌ها را 
برش می‌دهند. در نتیجه کروماتیدهای خواهری آزاد شده و به 
سمت قطب‌های مخالف حرکت می‌کنند. در میوزه چسبندگی 
کروماتیدهای خواهری در دو گام آزاد می‌شود. یکی در آنافاز T‏ و 
دیگری در آنافاز I‏ در متافاز ‏ کروموزوم‌های همتا توسط 
Some‏ بین بازوهای کروماتیدهای خواهری در نواحی پس از 
نقاط کراسینگ اور به یکدیگر متصل می‌شوند. در نقاط کراسینگ 
اور» قطعات کروماتیدهای خواهری» Glare‏ به کروموزوم‌های متفاوتی 
Synapsis‏ -1 


2- Crossing over 
3- Cohesins 


هستند. همان‌طور که در شکل ۱۳-۸ نشان داده شده ew!‏ 
کراسینگ اور و چسبندگی بین بازوهای کروماتیدهای خواهری» هر 
دو موجب تشکیل کیاسما می‌شوند. کیاسماهاء کروموزوم‌های همتا 
را در کنار یکدیگر قرار می‌دهند و دوک اولین تقسیم میوزی تشکیل 
می‌شود. در آغاز آنافاز 1 آزاد شدن کوه سین بین بازوهای 
کروماتیدهای خواهری موجب جدایی کروموزوم‌های همتا می‌شود. 
در آنافاز 11 of!‏ شدن کوهسین بین کروماتیدهای خواهری در 
محل سانترومر موجب جدایی کروماتیدهای خواهری می‌شود. 
بانج چسیجدگتی گزومایدهای غزاهری و SK d‏ 
عمل کرده و جفت کروموزوم‌های همتا را در متافاز I‏ در LES‏ هم 
نگه می‌دارند. 

میوز 1 تفسیم کاهشی نامیده می‌شود زیرا تعداد مجموعه‌های 
کروموزومی هر سلول را نصف UT ge‏ - دو سری کروموزوم (حالت 
دیپلوئید) به یک سری کروموزوم (حالت هاپلوئید) کاهش می یابد. 
در تقسیم دوم میوزی» میوز TT‏ (گاهی نقسیم تعادلی نامیده 
می‌شود)؛ کرومانیدهای خواهری از یکدیگر جدا شده و سلول‌های 
دختر هاپلوئید را به‌وجود می‌آورند. مکانیسم جداسازی کروماتیدهای 
خواهری در میوز H‏ و میتوز: در واقع یکسان است. پژوهش‌های 
بسیاری روی اساس مولکولی رفتار کروموزوم‌ها در طی میوز. 
متمرکز شده‌اند. 


پرسش‌های مبحث ۱۳-۳ 

SD‏ کروموزوم‌های یک سلول در متافاز میتوز چه شباهت و 
تفاوتی با کروموزوم‌های یک سلول در متافاز میوز H‏ دارند؟ 

EE‏ با ترجه به اینکه کمپلکس سیناپتونمال در انتهای 
پروفاز ناپدید می‌شود» اگر کراسینگ اور رخ نمی‌داد» دو کروموزوم 
همتا چگونه به‌هم متصل می‌شدند؟ احتمالاً این فرایند چه تأثیری بر 
روی تشکیل کامت می‌گذاشت؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های بیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱۳-6 تنوع ژنتیکی حاصل از چرخه‌های زندگی جنسی در 
تکامل نقش دارد 

چکونه تنوع ژنتیکی نشان داده شده در شکل ۱- ۱۳ را توجیه 
کنیم؟ همان‌طو رکه در فصل‌های بعد خواهید آموخت. جهش‌ها 
منابع بنیادی تنوع ژنتیکی هستند. این تغییرات در CDNA‏ یک 

1 ۴ 8 or ee 

موجود زنده» انواع گوناگون ژن‌ها به نام الل‌ها را به‌وجود می‌آورند. 
هنگام ی که این تفاوت‌ها ایجاد شدنده پر خوردن الل‌ها طی تولیدمئل 
جنسیء تنوعی را ایجاد می‌کند که نتيجة آن این است که هر فرد از 
یک گونه» ترکیب اختصاصی از صفات خودش را داشته باشد. 


4- Alleles 


WoA 
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منشاً گوناگونی ژنتیکی بین زاده‌ها 

در گونه‌هایی که تولیدمئل جنسی دارند. رفتار کروموزوم‌ها sb‏ 
میوز و لقاح» علت اصلی بیش‌تر تنوعی است که در هر نسل ایجاد 
می‌شود. اجازه دهید سه مکانیسمی که در تنوع ژنتیکی حاصل از 
تولیدمثل جنسی نقش دارند را بررسی کنیم: جور شدن مستقل 
کروموزوم‌هاء کراسینگ اور و لقاح تصادفی. 


جور شدن مستقل کروموزوم‌ها 

یک جنبة تولیدمثل جنسی که تنوع ژنتیکی را ایجاد می‌کند. 
تعیین موقعیت جفت کروم وزوم‌های همتا نسبت به سایر 
کروموزوم‌ها در متافاز میوز 1 است. در متافاز 4 جفت کروموزوم‌های 
همتاه که هر جفت fold‏ یک کروم‌وزوم مادری و یک کروموزوم 
پدری هستند در صفحة متافازی قرار می گیرند (توجه کنید که 
اصطلاحات مادری و پدری به‌ترتیب به پدر و مادر شخصی اشاره 
می‌کنند که سلول‌های آن درحال انجام میوز هستند). اعضای هر 
جفت کروموزوم ممکن است با کروموزوم همتای پدری یا مادری 
خود نزدیک‌تر به یک قطب سلول جهت‌گیری کنند -این 
جهت‌گیری مانند پرتاب یک سک کاملاً تصادفی است. بنایراین ینک 
سلول دختری خاص در میوز ‏ ۵۰ شانس دارد که از یک جفت 
کروموزوم همتای خاص» کروم وزوم مادری را بگیرد و ۸۵۰ احتمال 
دارد که کروموزوم پدری را دریافت کند. 

از آنجایی که هر جفت کروموزوم همتا در متافاز 1 به‌طور مستقل 
از جفت‌های دیگر قرار می‌گیرد. درنتیجه در میوز ‏ دسته‌بندی هر 


Possibility 2 


Combination 3 Combination 4 


٩‏ شکل ۱۰- ۱۳ جور شدن مستقل کروموزوم‌های همتا در میوز. 


Two equally probable 
arrangements of 
chromosomes at 

metaphase 1 


Metaphase 1 


Daughter 


cells 


جفت کروموزوم همتای پدری و مادری به سلول‌های دختر به‌طور 
مستقل از جفت کروموزوم‌های دیگر صورت می‌گیرد. این فرایند 
جورشدن مستقل نام دارد. هر سلول دختر فقط یک وضعیت از 
تمام ترکیبات احتمالی کروموزوم‌های مادری و پدری را نشان 
می‌دهد. همان‌طو رکه در شکل ۱۰- ۱۳ نشان داده شده. تعداه 
ت رکیبات ممکن برای سلول‌های دختر حاصل از میوز یک سلول 
دیپلوئید با دو جفت کروموزوم همتا =Y)‏ 0( چهار است. توجه 
داشته باشید که از میوز یک سلول فقط دوتا از چهار ترکیب 
سلول‌های دختر نشان داده شده در تصویر» حاصل خواهند شد. زیرا 
یک سلول والد فقط یکی از حالات ممکن انواع جور شدن 
کروموزوم‌ها در متافاز I‏ را خواهد داشت نه هر دو حالت آن‌را. اما 
اجتماعی از سلول‌های دختر که حاصل از میوز تعداد زیادی سلول 
دیپلوئید هستند. fold‏ هر چهار نوع ترکیب ممکن با نسبت‌های 
تقریباً مساوی خواهند بود. در مورد 7-۳ هشت ر کیب 
کروموزومی برای سلول‌های دختر, امکان‌پذیر خواهد بود. به‌طور 
کلی‌تر» تعداد ترکیب‌های ممکن برای جور شدن کروموزوم‌ها به‌طور 
مستقل cb‏ میوز ۲۳ خواهد بود که 2 عدد هایلوئید جاندار است. 

در مورد انسان» عدد هاپلوئید )0 در فرمول TY‏ است. بنابراین 
تعداد ترکیب‌های ممکن برای کروم وزوم‌های پدری و مادری در 
گامت‌های حاصل LYT‏ حدود ۸/۴ میلیون است. هر گامتی که شما در 
طول زندگی خود به‌وجود می‌آورید شامل یکی از۸/۴ میلیون نوع 
ترکیب ممکن برای کروموزوم‌های گرفته شده از پدر یا مادرتان است. 


Possibility 1 


Combination 1 Combination 2 


فصل سیزدهم / میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


کراسینگ اور 

به‌عنوان یک نتيجة جورشدن مستقل کروم وزوم‌ها طی میوز 
هریک از ما مجموعه‌ای از گامت‌ها را تولید می‌کنیم که ترکیب آنها 
با ترکیب کروموزوم‌هایی که از هر یک از والدین خود گرفته‌ایم. 
تفاوت زیادی دارند. شکل ۱۰- ۱۳ نشان می‌دهد که هر کروموزوم 
خاص در یک گامت از نظر منشاً منحصراً پدری یا مادری است. ولی 
در حقیقفت. این حالت وجود ندارد چون کراسینگ اور 

1 ws 

کروموزوم‌های نوترکیسب ایجاد می کند؛ این کروموزوم‌های 
منحصربه‌فرد ژن‌هایی را دربر دارند که از هر دو والد دریافت شده‌اند 
(شکل ۱۳-۱۱). در انسان به‌طور متوسط برای هر جفت کروم‌وزوم» 
بسته به اندازة آنها و موقعیت سانترومر یک تا سه پديدة کراسینگ 
اور» روی می‌دهد. 

کراسینگ اور خیلی زود و در پروفاز  aS cal Sim‏ جفت 
کروموزوم‌های همتا آزادانه از طول در امتداد هم قرار می‌گیرند» آغاز 
می‌شود. هر ژن روی یک کروموزوم همتا دقیقاً با ژن مربوط به خود 
روی همتای دیگر در کنار هم ردیف می‌شوند. در یک رویداد 
کراسینگ اور مولکول‌های GDNA‏ دو کروماتید غیرخواهری که 
یکی کروماتید مادری و دیگری کروماتید پدری از یک جفت همتا 
هستند. شکسته شده و به همان نقطة کروماتید دیگر متصل 
می‌شوند. درنتیجه» دو قطعه از کروموزوم‌های همتا با یکدیگر 
جابه‌جا یا متقاطع می‌شوند و کروموزوم‌هایی با ترکیب جدیدی از 
ژن‌های مادری و پدری ایجاد می‌گردند (شکل ۱۱- ۱۳ را ببینید). 

کروموزوم‌هایی که شامل یک يا دو کروماتید نوترکیب هستند. 
در متافاز II‏ می‌توانند به دو طریق متفاوت نسبت به کروموزوم‌های 
Ko‏ جهت‌گیری کنند. زیرا کروماتیدهای خواهری آنهاء دیگر مشابه 
غیرمشابه در طی میوز H‏ نیز تنوع ژنتیکی سلول‌های دختر حاصل 
از میوز را افزایش می‌دهد. 

شما در فصل ۱۵ در مورد کراسینگ اور بیشتر یاد خواهید 
گرفت. اکنون BS‏ مهم این است که کراسینگ اور با کنار هم قرار 
دادن GDNA‏ دریافت‌شده از دو والد در یک کروموزوم منفرد. یک 
منبع مهم تنوع ژنتیکی را در چرخه‌های زندگی جنسی ایجاد می‌کند. 


لقاح تصادفی 

ماهیت تصادفی بودن لقاح» تنوع ژنتیکی حاصل از میوز را 
فان می ذخف agba aajkal‏ گامت فر با ماه نکی او 
تقریباً ۸/۴ میلیون ترکیب کروموزومی که حاصل از جور شدن 


1- Recombinant chromosomes 


۳۰۹ 
Nonsister chromatids 
Prophase I held together 
of meiosis 


during synapsis 


\ 


N j 
Pair gp 7 در پروف ازل سیناپس و‎ (1) 
homologs سچن‎ ata i Fy gil Bed 
۱ a کروموزوم‌های همتا اندکی جدا می‌شوند.‎ 
„~ Chiasma, a>, 
site of کیاسماها و اتصالات بین کروماتیدها:‎ (Y) 
crossing خواهری» کروموزوم‌های توح‎ 


over 


همتا را کنار هم نگه می‌دارند؛ 

آنها به سمت صفحه متافازی آ حرکت 

ام ی‌کنند. Centromere‏ 

(۲) تجزية پروتتین‌های نگاه‌دارندۀ 

TEM 
Anaphase I 


بازوهای کروماتیدهای خواهری 
اجازه می‌دهد که کروموزوم‌های 
همتای دارای کروماتیدهای نوترکیب 


جدا شوند. 


Daughter ۱ 
cells ۱ 


Recombinant 
chromosomes 


6 شکل ۱۱- ۱۲ نتایج کراسینگ اور طی میوز. 


مستقل طی میوز است را نشان می‌دهد. به هم پیوستن یک گامت 
نر با یک گامت ماده طی لقاح» یک زیگوت که دارای یکی از حدود 
۰ تریلیون YY)‏ میلیون × ۲۳ میلیون) ترکیب دیپلوئید است را 
به‌وجود خواهد آورد. با اضافه کردن تنوع حاصل از کراسینگ اور 
حالات ممکن Lily‏ نجومی خواهد شد. بنابراین عجیب نخواهد بود 
که خواهر و برادرها می‌توانند بسیار متفاوت باشند. شما واقعأً 


منحصربه‌فرد هستید. 


اهمیت تکاملی تنوع ژنتیکی در جمعیت‌ها 


اکنون که شما ob‏ گرفته‌اید که در یک جمعیت دارای 
تولیدمئل جنسیء چگونه بین زاده‌ها ترکیبات جدید ژن‌ها به‌وجود 


می‌آیند. اجازه دهید ببینیم تنوع ژنتیکی در یک جمعیت چه 
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ارتباطی با تکامل دارد. داروین تشخیص داد که یک جمعیت از 
طریق تفاوت در موفقیت تولیدمثلی اعضای مختلف آن تکامل 
می‌یابد. به‌طور متوسط. افرادی که نسبت به محیط خود سازگارترین 
هستند بیشترین زاده‌ها را به‌وجود می‌آورنده بنابراین ژن‌های خود را 
به نسل بعد انتقال می‌دهند. نتیجة این انتخاب طبیعی» تجمع‌یافتن 
all‏ ژنتیکی مناسب برای آن محیط است. وقشی محیط تفییر 
می‌کند. اگر در هر نسل حداقل بعضی از افراد بتوانند به‌طور موثری 
با شرایط جدید خود را وفق دهند. جمعیت ممکن است بقای خود 
را حفظ کند. جهش‌ها, منبع اصلی الل‌های گوناگون هستند. که 
سپس در طی میوز با یکدیگر مخلوط می‌شوند. ترکیبات جدید و 
متفاوت الل‌هاه ممکن است نسبت په ترکیب الل‌های قبلی» کارآیی 
بهتری داشته باشند. توانایی تولید مثل جنسی در ایجاد تنوع 
ژنتیکی؛ یکی از معمول‌ترین توضیحات پیشنهادی است که در مورد 
ماندگاری تکاملی این فرایند وجود دارد. 

از طرف دیگر, در یک محیط ایت ظاهراً تولیدمئل غیرجنسی 
سودمندتر است. زیرا موجب جاودان‌سازی ترکیبات موفق اللی 
می‌شود. به‌علاوه, تولیدمثل غیرجنسی کم‌خرج‌تر است؛ به دلایلی که 
در فصل FF‏ شرح داده خواهند شد. جاندار در تولیدمثل غیر جنسی 
در مقایسه با تولیدمثل جنسی انرژی کم‌تری مصرف می‌کند. 

برخلاف این معایب ظاهری تا آنجایی که می‌دانیم تولید مشل 
چس تقريباً در بین تمامی جانوران وجود دارد. در حالی که 
گونه‌های کمی در شرایط غیرمعمول, قادر به تولید مثل غیر جنسی 
هستند. بهترین مثال این مورد تا به امروز» گروهی از جانوران 
میکروسکوپی به‌نام دلوئید روتیفرهاء rotifers‏ 9611010 (ط آن 
تلفظ نمی‌شود) است که در شکل ۱۳-۱۲ نشان داده شده است. این 
گروه شامل حدود ۴۰۰ گونه است که در محیط‌های بسیار متفاوتی 
در سراسر جهان زندگی می‌کنند. محل زندگی طبیعی آنهاء نهرهاء 
اعماق دریاچه‌هاء گودال‌های آب igh bl‏ گلسنگ‌هاء پوست درخت. و 
توده‌های گیاهی در حال فساد است. مطالعات جدید شواهد 
متقاعد کننده‌ای فراهم کرده‌اند که این جانوران تنها از طریق غیر 
جنسی تولید مثل می‌کنند و احتمالاً در ۴۰ میلیون سال گذشته. از 
زمان پیدایش‌شان تا کنون. تولید مثل جنسی نداشته‌اند. 

آیا کشف دلوئید روتیفر که به طریق غیر جنسی تولیدمشل 
می‌کند و از نظر تکاملی موفق است. مزیت تنوع ژنتیکی که نتيجة 
تولیدمئل جنسی است را مورد تردید قرار می‌دهد؟ برعکس, این 
گروه احتمالاً استثنایی است که این قانون را اثبات می‌کند. 
زیست‌شناسان در بررسی دلوئید روتیفر مکانیسم‌هایی را BES‏ 
کردند که جدای از تولید مشل جنسی, تنوع ژنتیکی را در این 


جانداران افزایش می‌دهند. به عنوان مشثالء آنها در محیط‌هایی 
زندگی می کنند که ممکن است مدت زمان طولانی خشک شوند. در 
طول این مدت WT‏ می‌توانند به حالت تعلیق در آیند. در این حالت» 
غشاهای سلولی آنها ممکن است در برخی از نقاط شکاف برداشته و 
موجب ورود DNA‏ از سایر روتیفرها و حتی plo‏ گونه‌ها به درون 
آنهاشود. شواهد پی‌شنهاه 
می‌کند که این DNA‏ می‌تواند 
داخل ژنوم این روتیفر شده و 
موجب افزایش تنوع ژنتیکی 
شود. (در مورد این فرایند» که 
انتقال افقی ژن نامیده می‌شود. 
در فصل ۲۶ بی‌شتر خواهید 
آموخت). در حالت (AS‏ این 
مطالعات این نظریه را تأييد 
می‌کنند که تنوع ژنتیکی از نظر 
تکاملی مفید است و اینکه 
مکانی‌سم‌های مختلفی برای 
ایجاد تنوع ژنتیکی در دلوئید روتیفرها تکامل یافته‌اند. 

در این فصل مشاهده کرده‌ايم که چگونه تولیدمثل جنسی در 
گوناگونی ژنتیکی موجود در یک جمعیت که نهایتاً از جهش‌ها 
حاصل می‌شود. نقش ojo‏ اگرچه داروین بیان کرد که تنوع ورائتی 
چیزی است که تکامل را ممکن می‌سازد» ولی او نتوانست توضیح 
دهد که چرا زاده‌ها شبیه والدین خود هستند (کاملاً مشابه آنها 
نیستند). گریگور مندل که poles‏ با دارویین بود نظریة ورائت را 
بنیان گذاری کرد و به توضیح گوناگونی ژنتیکی کمک کرد اما 
کشفیات او تا سال ۱۹۰۰ که بیش از ۱۵ سال پس از مرگ دارویین 
(۱۸۰۹-۱۸۸۲) و مندل (۱۸۸۴- ۱۸۲۲) dg‏ روی زیست‌شناسان 


4 شکل ۱۳-۱۲ یک دلوئید 
روتیفر, جانوری که تنها از طریق 
غیرجنسی تولیدمثل می‌کند. 


تأثیر به‌سزایی نگذاشت. در فصل بعدی» شما خواهید آموخت که 
مندل چگونه قوانین حاکم بر صفات ورائتی خاص را کشف کرد. 


پرسش‌های مبحث ۱۳-۴ 

۱. منشاً اصلی الل‌های مختلف ژن‌ها چیست؟ 

۲. عدد دیپلوئید مگس سرکه ۸ و زنبور عسل ۳۲ می‌باشد. اگر کراسینگ اور 
رخ ندهد تنوع در میان زاده‌های مگس سرکه بیشتر خواهد بود یا 
زنبور عسل؟ توضیح دهید. 


و aa‏ می‌شد اد تحت چه شرایطی کراسینگ اور در طی میوز به 
ایجاد تنوع در بین سلول‌های دختری کمک نمی‌کند؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


فصل سیزدهم / میوز و چرخه‌های زندگی جنسی 


۳۱ 


eS eee 3 


خلاصه مفاهیم کلیدی 


۱۳-۱ فرزندان از طریق کروموزوم‌ها ژن‌ها را از والدین 
دریافت می‌کنند 
۵ هر ژن در SSDNA‏ موجود زندهء یک لوکسوس (جایگاه) معین 
روی یک کروموزوم خاص دارد. ما یک مجموعه کروموزوم را از مادر خود و 
یک مجموعه کروموزوم را از پدرمان دریافت می‌کنیم. 
O‏ در تولیدمثل غیرجنسی. یک والد از طریق میتوز زاده‌هایی را تولید 
می‌کند که از نظر زنتیکی مشابه یکدیگرند. تولیدمثل جنسسی. مجموع 
ژن‌ها را از دو والد مختلف ترکیب می‌کند و زاده‌های گوناگون از نظر 
ژنتیکی را به‌وجود می‌آورد. 

توضیم دهید چرا فرزندان انسان‌ها به والدین فود شبیه هستند 
اما همانند آنها نیستند. 


۱۳۲-۲ لقاح و میوز در چرخه‌های زند گی جنسی تناوب دارند 

٩‏ سلول‌های پیکری طبیعی انسان ۴۶ کروم وزوم دارند که از دو 
مجموعةٌ ۲۳ کروموزومی تشکیل شده است. هر مجموعة ۲۳ کروموزومی 
از یکی از والدین گرفته شده است. در سلول‌های دیپلوئید (YN = FF)‏ هر 
یک از ۲۲ اتوزوم مادری. یک کروموزوم همتای پدری دارد. بیست و 
سومین جفت. کروموزوم‌های جنسی. معین می‌کنند که یک شخص زن 
(XX)‏ یا مرد (XY)‏ باشد. 

٩‏ در انسان بالخ از نظر جنسیء تخمدان‌ها و بیضه‌ها از طریق میسوزء 
گامت‌های هاپلوئید را تولید می‌کنند و هر گامت هاپلوتید شامل یک 
مجموعد VY‏ کروموزومی است. طی لقاح. یک تخمک و اسپرم به هم 
می‌پیوندند و یک سلول منفرد دیپلوئید به‌نام زیگوت را تشکیل می‌دهند 
که از طریق میتوز به یک موجود زندۀ پرسلولی نمو می‌یابد. 

٩‏ چرخه‌های زندگی جنسی در زمان‌بندی میوز نسبت به لقاح و از نظر 
مرحله یا مراحلی از چرخه. که در آن یک جاندار پرسلولی از طریق میتوز 
تولید می‌شوده با یکدیگر متفاوتند. 


ado‏ زندگی جانوران و گیاهان را با یکدیگر مقایسه کرده و 
شباهت‌ها و تفاوت‌های آنها را ذکر کنید. 


۱۲-۳ میوز, تعداد مجموعه‌های کروموزومی را از دیپلوئید به 
هاپلوئید کاهش می‌دهد 

4 میوز ] و میوز dD‏ چهار سلول دختر هاپلوئید ایجاد می‌کنند. تعداد 
مجموعة کروموزوم‌ها طی میوز 1 که تقسیم کاهشی است از دیپلوئید به 
هاپلوئید کاهش می‌یابد. 


A‏ میوز ålagt‏ سه رویدادی که در میوز 1 اتفاق می‌افتند از میتوز قابل 


تشخیص است: 

پروفاز آ: هر جفت کروموزوم همتا سیناپس تشکیل داده و ) & (ss‏ 
کراسینگ اور بین کروماتیدهای غیر خواهری اتفاق ۲ W‏ 
می‌افتد که متعاقب آن کیاسماها تشکیل می‌شوند. | 

متافاز آ: کروموزوم‌ها به صورت جفت کروموزوم‌های همتا 2 

در یک ردیف در صفحۀ متافازی قرار می‌گيرند. ۰ ¥ 
آنافاز T‏ کروموزوم‌های همتا از یکدیگر جدا می‌شوند؛ ی لت 
کروماتیدهای خواهری در سانترومر متصل به‌هم باقی | ے2 ) Ay)‏ 


می‌مانند. 


4 چسبندگی کروماتیدهای خواهری و کراسینگ اور با هم‌دیگر 
کیاسماها را به‌وجود می‌آورند. که تا آنافاز I‏ کروموزوم‌های همتا را در کنار 
یکدیگر نگه می‌دارند. کوهسین‌های امتداد بازوهای کروماتیدی, در آنافاز T‏ 
تجزیه شده و باعث جدایی کروموزوم‌های همتا می‌شوند. تجزية 
کوهسین‌ها در سانترومرها در آنافاز ٩1‏ موجب جدایی کروماتیدهای 
خواهری می‌شود. 

در طی پروفاز I‏ کروموزوم‌های همتا Ly‏ یکدیگر جفت شده. 
[IB‏ سیناپس تشکیل می‌دهند و کراسینگ اور صورت می‌کیرد. توضیع 

دهید چرا این فرایند در Gb‏ پروفاز TI‏ نیز نمی‌تواند A‏ دهد. 


۱۳-6 تنوع ژنتیکی حاصل از چرخه‌های زندگی جنسی در تکامل 
نقش دارد 

٩‏ وقایع تولیدمئل جنسی که در تنوع ژنتیکی یک جمعیت مشارکت 
دارند شامل جور شدن مستقل کروموزوم‌ها طی میوز: کراسینگ اور طی 
میوز 1 . و لقاح تصادفی بین اسپرم‌ها و تخمک‌ها هستند. کراسینگ اور 
شامل برش و اتصال دوبارة GDNA‏ کروماتیدهای غیر خواهری در یک 
جفت کروموزوم همتا است. که موجب نوترکیبی کروماتیدها و تشکیل 
کروموزوم‌های نوترکیب می‌شود. 


مر 
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٩‏ تنوع ژنتیکی Sole‏ خام تکامل به‌وسيلة انتخاب طبیعی است. جهش‌ها 

منابع اصلی این تنوع هستند. تولید ترکیبات جدیدی از ژن‌های گوناگون 

در تولیدمثل جنسی. گوناگونی ژنتیکی بیشتری را ایجاد می‌کند. 

جانورانی که تنها از طریق غیر جنسی تولیدمثل می‌کنندء کاملاً نادر بوده 

و مزیت به‌ظاهر زیاد تنوع ژنتیکی را نشان می‌دهند. 

توضیع دهید چگونه aw‏ فرایند مختص میوز, تنوع ژنتیکی زیادی 
به‌وجود میا ورند. 


بامرابهه aq‏ سایت www.masteringbiology.com‏ 
به سوالات چن رگزینه‌ای ۱ تا ۷ پاسخ رهید. 

۸- ۳58559 طرح سمت چپ. 

یک سلول را در میوز نشان می‌دهد. © 
(a)‏ این zya‏ را بر روی یک ورق 0 F‏ 
کاغذ جداگانه رونویسی کرده و با 
رسم خط پا پرانتز این ساختارها را 
نشان دهید: کروموزوم (به صورت 
همانندسازی‌شده یا همانندسازی 
نشده)» سانترومر, کینهتوکوره 
کروماتیدهای خواهری. کروماتیدهای غیر =e‏ جفت همتاء 
کیاسماء چسبندگی کرومانیدهای خواهری. 

(b)‏ ترکیب یک مجموعة هاپلوئید و یک Legere‏ دیپلویید را توضیح 
دهید. 


(C)‏ مرحله‌ای از میوز که نشان داده شده است را مشخص کنید. 


| \ 
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-A‏ نما lta‏ می‌توانید Sae‏ که لول موه وق ؤال ۸ در حال 
انجام میوز است نه میتوز؟ 


-to‏ ارتباط تکاملی 
بسپاری از گونه‌ها می‌توانند تولیدمثل جنسی یا غیرجنسی داشته 
باشند. در مورد اهمیت تکاملی زمانی که شرایط نامساعد می‌شود و موجود 


زنده تولیدمئل خود را از غیرجنسی به جنسی تغیپر می‌دهد. توضیح 
دهید. 


-N‏ تحقیق علمی 

طرح بالا یک سلول میوزی را در یک فرد خاص نشان می‌دهد. مطالعة 
قبلی نشان oslo‏ است که ژن کک و مک در لوکوس ۴ قرار دارده و ژن 
Ky‏ مو در لوکوس H‏ قرار گرفته است. و هر دو بر روی کروموزوم بلند 
قرار دارند. فردی که این سلول از او گرفته شده» الل‌های گوناگونی از هر 
ژن را به ارث برده است ST)‏ و مک» و «موی سیاه» از یک والد و «فقدان 
کک و مک» و «موی بور از ولد دیگر). ترکیب اللی را در گامت‌های حاصل 
از این رویداد میوزی پیش‌بینی کنید. (اگر ادامة میوز را رسم کنید و الل‌ها 
را با نام مشخص کنید به شما کمک خواهد کرد.) ple‏ ترکیبات احتمالی 
از این الل‌ها در گامت‌های این فرد را نام ببرید. 


ول دربارة موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 

اساس ژنتیکی حیات. ادامة حیات به اطلاعات ورائتی موجود در 
مولک ول DNA‏ بستگی دارد. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ لفت) 
توضیح دهید چگونه رفتار کروموزوم‌ها در طی تولیدمثل جنسی در 
جانوران. موجب ایجاد صفات والدی در فرزندان» و هم‌زمان با آن موجب 
تنوع ژنتیکی در بین فرزندان می‌شود. 


شکل ۱۴-۱ گرگور مندل, چه اصولی از ورائت را با آمیزش گیاهان نخودفرنگی کشف کرد؟ 


مفاهیم کلیدی 


۱٤-۱‏ مندل با داشتن رویکردی علمی توانست دو قانون ورائت را 
کشف کند 

16-۲ ورائت مندلی تابع قوانین احتمالات است 

۱6-۳ الگوهای وراثتی, اغلب پیچیده‌تر از آن هستند که توسط 
ژنتیک balo‏ مندلی قابل پیش‌بینی باشند 

-E‏ ۱6 بسیاری از صفات انسان از الگوهای ورائتی مندل پیروی 
می‌کنند 


ofS‏ کلی 


طرحی از دسته کارت ژن‌ها 
اگر شما تصادفاً زنی با موهای بنفش روشن را درحال راه رفتن 
در خیابان ببینید. احتمالاً نتیجه می‌گیرید که وی رنگ موی 


عجیبش را از هیچ‌یک از والدینش به ارث نیرده است. چشمانی با 
رنگ قهوه‌ای» آبی» سبز یا خاکستری؛ موهایی به‌رنگ مشکی» 
قهوه‌ای. بور یا قرمزء تنها مثال‌هایی در مورد گسترة صفات ارثشی 
می‌باشند که ما در افراد یک جمعیت می‌بينيم. این صفات طبق چه 
قانونی از والدین به فرزندان منتقل می‌شوند؟ 

یکی از راه‌های ممکن برای توجیه وراشت. فرضية «آمیختگی 
صفات»۱ است که بیان می‌کند صفات به ارث‌رسیده به فرزندان» حد 
واسطی از صفات والدین هستند, همانند ترکیب رنگ آبی و زرد که 


1- Blending 


حاصل آن سبز می‌شود. بر طبق این فرضیه. پیش‌بینی می‌شود که 
در یک جمعیت با آمیزش تصادفی. پس از چندین نسل. افراد 
جمعیت به هم شبیه خواهند شد. اماء مشاهدة روزمرة ما و همچنین 
آزمایش‌هایی که روی حیوانات و گیاهان انجام شده است. این 
فرضیه را نقض می کند. فرضية آمیختگی صفات همچنین در مورد 
صفاتی که در یک نسل مشاهده نمی‌شوند اما در نسل بعدی ظهور 
پیدا می‌کنند. توجیهی ندارد. 

فرضیة ذره‌ای ورائت " یا ايدة ژن. جایگزین مدل آمیختگی صفات 
شد. این فرضیه بیان می کند که والدین واحدهای مجزای قابل 
توارث (ژن‌ها) را به فرزندان خود منتقل می‌کنند. مجموعة ژن‌های 
یک جاندار بیشتر شبیه یک دسته ورق بازی است تا سطلی پر از 
رنگ. ژن‌ها همانند ورق‌های بازی می‌توانند بر بخورند و از یک نسل 
به نسل دیگر منتقل شوند. 

ژنتیک امروزی و مدرن در ble‏ یک کلیسا توسط راهبی به‌نام 
گرگور مندل"» که مکانیسم وراشت ذره‌ای را مستند کرد تکوین 
یافت. شکل ۱۴-۱ مندل (ردیف عقب» یک گل‌آویز در دستش دارد) 
را با هم‌راهبه‌هایش نشان می‌دهد. مندل نظرية خود را چندین دهه 
پیش از آنکه رفتار کروموزوم‌ها توسط میکروسکوپ بررسی شود و 
به اهمیت آنها پی برده شود بیان کرد. بنابراین در این فصل. ما از 
بحث کروموزوم‌ها منحرف نمی‌شویم تا بگوئیم که چگونه مندل به 
نظرية خود رسید؛ و همچنین چگونگی پیش‌بینی برخی از صفات 


2- Particulate hypothesis of inheritance 
3- Gregor Mendel 


Puc 
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مشخص را درمی‌یابیم و می‌فهمیم که الگوهای ورائتی بسیار 


پیچیده‌تر از ol‏ چیزی هستند که مندل در bla‏ خودش مشاهده 
کرد. در نهایت. ما می‌آموزیم که چگونه می‌توان از قوانین مندلی در 
Slinger‏ )3 انان مقل,فراکت کلیول قزمز داسی‌شکل 
استفاده کرد. 


۱۶-۱ مندل با داشتن رویکردی علمی توانست دو قانون 
ورائت را کشف NS‏ 

مندل اصول SL‏ توارث را به‌وسیلة پرورش گیاه نخودفرنگی» در 
آزمایش‌هایی که به cdo‏ طراحی شده بودند. BLS‏ کرد. زمانی که 
آزمایش‌های مندل را دنبال کنیم» شما عناصر کلیدی این فرایشد 
علمی راء که در فصل ۱ معرفی شدند. درک خواهیدکرد. 


رویکرد تجربی و کمّی مندل 

مندل در مزرعة کوچک پدری خود در منطقه‌ای از اتتريش که 
الان قسمتی از جمهوری چک و اسلواکی است بزرگ شد. در 
مدارس این منطقة زراعی» مندل به‌همراه دوستانش علاوه بر 
یادگیری دروس Ab‏ به فعالیت‌های کشاورزی نیز می‌پرداخت. کمی 
بعد مندل توانست بر سختی و فشار اقتصادی خانوادة خود غلبه کند 
و از دانش‌آموزان ممتاز دبیرستان و مؤسسة فلسفی آلمونز شود. 

در سال ۰۱۸۳۳ در سین ۲۱ سالگی. مندل به صومعة 
T howe ۴ -À ۴ 7 T‏ 7 = 
آگوستینیان رفت. هنگامی که مندل نتوانست در آزمون آموزگاری 
قبول شود به دانشگاه وین رفت و از سال ۱۸۵۱ تا ۱۸۵۳ در آنجا 
مشغول به تحصیل شد. این سال‌هاء سال‌های بسیار مهمی برای 
پیشرفت مندل به‌عنوان یک دانشمند بودند. دو تن از اساتید مندل 
بسیار تأثیرگذار بودند. یکی از آنها استاد فیزیک مندل, کریستین 
داپلر " بود. که دانش‌آموزان خود را تشویق می کرد تا علم را از طریق 
آزمایش و تجربه بیاموزند و به مندل آموخت تا با استفاده از 
ریاضیات پدیده‌های طبیعی را توجیه کند. دیگری یک گیاه‌شناس 
plas‏ فرانز آنگر" بود که علاقة مندل را در مورد تنوع گیاهان 
برانگیخت. این تأثیرات با هم» پایه‌ای برای تجربه‌های بعدی مندا 
با نخودفرنگی شدند. 

پس از ورود به دانشگاه, مندل به‌عنوان ples‏ مشغول به کار شد. 
در این مدرسه معلمان دیگری بودند که مندل را به تحقیقات علمی 


d 


1- Olmutz Philosophical institute 
2- Augustinian 

3- Christian Doppler 

4- Franz Unger 


تشویق می‌کردند. علاوه بر این» بسیاری از اساتید و محققان 
دانشگاهی همراه Jarre‏ در کلیسا زندگی می‌کردند. و از همه مهم‌تر 
این بود که راهبان علاقه‌ای دیرین به پرورش گیاهان داشتند. تقریباً 
در سال ۱۸۵۷ بود که مندل برای تحقیق برروی وراشت شروع به 
پرورش نخودفرنگی در blo‏ کلیسا کرد. این مطلب بهنوبة خود 
مسأل خارق‌العاده‌ای به‌نظر نمی‌رسید. مطلبی که مهم بود رویکرد 
تازة مندل دربارة WLna‏ قدیمی وراثت بود. 

بهترین انتخاب برای مندل» نخودفرنگی بود زیرا آن‌ها بسیار 
متنوعند. برای مثال. یکی از انواع نخودفرنگی دارای گلبرگ ارغوانی 
وانوع دیگر خازای گلبرگ سقین است: یک خصیصة ری مانند زک 
گلبرگ, که در میان افراد مختلف یک گونه متنوع است. صفت* 
نامیده می‌شود. به انواع مختلف یک صفت. حالت " می‌گویند» مشل 
ارغوانی یا سفید بودن گلیرگ گل‌ها. 

So‏ مزایای استفاده از نخودفرنگی, فاصلة کوئاه بین زاد و 
ولدها و تعداد obj‏ فرزندان حاصل از هر آمیزش است. به‌علاوه. 
مندل می‌توانست آمیزش بین گیاهان را به دقت کنترل کند. 
اندام‌های تولیدمثلی گیاه نخودفرنگی در گل‌های این LS‏ 
هستند و هر گل نخودفرنگی هم دارای اندام‌های تولیدکنندة 
گرده (پرچم‌ها) و هم دارای یک اندام حاوی تخمک (برچه)* 
است. در طبیعت. گیاهان نخود فرنگی معمولاً خودلقاح هسستند: 
دانه‌های گرده از پرچم‌ها بر روی برچة همان گل می‌نشینند. و 
اسپرم‌های آزادشده از این دانه‌های گرده. تخمک‌های موجود در 
برچه را بارور می‌کنند. مندل برای انجام دگرلقاحی CLA)‏ بین 
گیاهان مختلف. پرچم‌های نابالغ گیاه را قبل از تولید گرده قطع 
کرد و سپس گردة گیاه دیگری را بر روی گل‌های تغییریافته 
پاشید JSS)‏ ۱۴-۲). سپس هر یک از زیگوت‌های به‌وجودآمده. 
تکوین 3b‏ و رویان‌های گیاهی (محصور در دانه) را به‌وجود 
آوردند. بنابراین مندل همواره می‌توانست از اصل و نسب دانه‌های 
جدید اطمینان ole‏ کند. 


5- Character 

6- Trait 

* همان‌طورکه در شکل ۱۳-۶0 آموختید. میوز در گیاهان هاگ‌ها را تولید 

می‌کند. نه گامت‌ها را. در گیاهان گل‌دار مانند نخودفرنگی؛ هر هاگ به صورت 

یک گامتوفیت میکروسکوپی تکوین می‌یابد که تنها دارای چند سلول است و بر 

روی گیاه والد قرار می گیرد. این گامتوفیت در دانه‌های گرده اسپرم تولید می‌کند 

و در برچه تخمک‌ها را تولید می‌کند. برای آسان کردن مطلب, ما در مبحث لقاح 
در گیاهان, مرحلۀ گامتوفیت را ذکر نخواهیم کرد. 


فصل چهاردهم / مندل و $x)‏ آن 


۳۱۵ 


4 شکل ۱۴-۲ 
آمیزش دادن گیاهان نخودفرنگی 

کاربرد: دانشمندان از طریق آمیزش دادن دو سویۀ خالص از یک جاندار 
می‌توانند الگوهای ورائتی را بررسی کنند. مندل نخودهایی را آمیزش داد که از Bled‏ 
Ki,‏ گلبرگ با هم تفاوت داشتند. 


تکنیک: 


(۱) پرجم‌ها از گل ارغوانی برداشته شدند. 


(Y)‏ گرده از پرچم‌های گل سفید به برچة 
حاوی تخمک گیاه ارغوانی» منتقل شد. 


Parental ا‎ 
generation 
(P) p” 
Fr 
Stamens 
گرده‌افشانی‌شده‎ å> p )۲( 


بلوغ یافته و غلاف را به‌وجود آورد. 


(F)‏ دانه‌های درون غلاف 
کشت داده شدند. 


نتايچ: هنگام یکه گرده‌های گل سفید, گیاه ارغوانی را بارور می‌کننده در نسل 
اول گل‌های تمام دورگه‌ها به رنگ ارغوانی می‌شوند. نتیجة آمیزش متقابل (انتقال 
گرده از گیاه ارغوانی به گل سفید) نیز همین خواهد بود. 


)0( فرزندان گل‌های 
ارغوانی دارند. First filial‏ 
generation‏ 
offspring‏ 
)۳ 


مندل تنها به بررسی صفاتی پرداخت که به‌صورت «یا این یا 
آنا بودند و صفات پیوسته که به‌صورت «بیشتر یا کمتره" بودند را 
کنار گذاشت. برای «Je‏ گلبرگ‌ها یا دارای رنگ ارغوانی بودند یا 
سفید و حالت میانگینی بین این دو وجود نداشت. اگر مندل به‌جای 
این کار به بررسی صفات پیوسته - مثل وزن دانه‌ها - می‌پرداخت. 


1- “either-or” 
2- “more or less” 


هرگز موفق به کشف طبیعت ذره‌ای ورائت نمی‌شد (دلیل آن را بعداً 
متوجه می‌شوید). 

مندل همچنین آزمایش‌های خود را به‌وسیلةٌ سویه‌های خالص ۲ 
شروع کرد. هنگامیکه گیاهان خالص خودلقاحی کنند تمام 
زاده‌های آنها مثل هم خواهند بود. برای مثال. یک گیاه با گلبرگ 
ارغوانی درصورتی خالص خواهد بود که تمامی دانه‌های حاصل از 
خودلقاحی آن تبدیل به گل‌هایی با گلبرگ ارغوانی شوند. 

در یکی از آزمایش‌هاء مندل دو گیاه خالص را -برای مشال 
گیاهی با گلیرگ ارغوانی را با گیاه گلیبرگ سفیدء دگزلقاحی داد 
(شکل ۱۴-۲ را ببینید) به این نوع لاح که بین دو نوع خالص 
صورت می‌گیرد دورگه‌گیری " می‌گویند. والدین خالص را به‌عنوان 
نسل P‏ (نسل والدی) * درنظر می‌گیریم. زاده‌های دورگة آنها را نسل 
۴ (نسل اول فرزندی, لغت filial‏ به‌معنای فرزند است) می‌ناميم. 
از خودلقاحی نسل Fy‏ نسل Fy‏ حاصل می‌شود (نسل فرزندی دوم). 
مندل معمولاً صفات موردنظر خود را حداقل تا نسل Fy‏ دنبال 
می OS‏ اگر مندل آزمایش‌های خود را تنها تا نسل Fy‏ ادامه می‌داد. 
هیچ گاه نمی توانست قوانین ورائت را دریابد. تنها بررسی کمّی مندل 
از نسل Fy‏ بود که منجر به کشف دو مفهوم پایه‌ای ورائت شد. و 
اکنون از آنها به‌عنوان قوانین تفکیک ژن‌ها و جور شدن مستقل 
ژن‌ها یاد می‌شود. 


قانون تغکیک ژن‌ها 

اگر فرضية آمیختگی صفات درست بود آنگاه دورگه‌های Fy‏ 
که حاصل دگرلقاحی بین گل‌های ارغوانی و سفید بودند 
می‌بایست به رنگ صورتی کمرنگ. یعنی حالت میانگین والدین 
خود» می‌بودند. اگر به‌شکل ۲- ۱۴ توجه کنید. درمی‌یابید که 
does‏ آزمایش SUIS‏ مغایر این مطلب است. تمامی فرزندان تسل 
Fy‏ دارای گلیرگ‌هاپی ازغوانیء .ماتند والذ خود هسفند. پس چد 
اتفاقی برای IL‏ ژنتیکی والدین با گلبرگ سفید برروی 
فرزندان‌ شان افتاده است؟ اگر این اثر از بین رفته باشد, تمامی 
فرزندان حاصل از نسل wl Fy‏ ارغوانی باشند. اما هنگامی که 
مندل گیاهان نسل Fy‏ را به حال خود گذاشت تا خودلقاحی 
کنند. از رویاندن دانه‌های آنها دید که گلبرک‌های سفید دوباره 
در نسل Fy‏ نمایان شدند. 


3- True-breeding 
4- Hybridization 
5- Parental generation 


Wy 
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ok 

هنگامی که دورگه‌های ارغوانی‌رنگ نسل a DEF,‏ حال خود 
می گذاریم تا خودلقاحی کنند. گلبرگ‌های نسل By‏ چه رنگی 
خواهند بود؟ 
آزمایش: مندل, گیاهان گلبرگ ارغوانی خالص را با گیاهان گلبرگ سفید خالس, 
آمیزش داد. دورگه‌های Py‏ خودلقاحی کردند یا با دیگر دورگه‌های Fy‏ آمیزش داده 


شدند. سپس گیاهان نسل Py‏ برای رنگ گلبرگ بررسی شدند. 


& “ARP 


P Generation 
(true-breeding 
parents) Purple White 
flowers | flowers 
F, Generation & 
(hybrids) All plants had 


, 
BS we 


705 purple-flowered ۵ ۵ 
plants plants 


F, Generation 


نتایج: هم گیاهان گلبرگ ارغوانی و هم گیاهان گلبرگ سفید در نسل م۳ با 
نسبت تقریبی ۲:۱ ظاهر شدند. 

ننیج هگیری: عامل ورائتی برای حالت مغلوب (گلبرگ‌های سفید) در نسل By‏ 
تخریب يا حذف نشده بود, بلکه Gpo‏ توسط حضور عامل گل‌های ارفوانی: که یک 
حالت غالب است. پوشانده شده بود. 

منبع: 

G. Mendel, Experiments in plant hybridization, Proceedings of the 

Natura! History Society of Brünn 4:3-47 (1866). 


اگر شما دو گیاه دارای گل‌های ارغوانی از Ppa‏ را با یکدیگر 
ش می‌دادید. انتظار داشتید چه نسبتی از صفات را در این قرزندان مشاهده 


کنید؟ توضیح دهید. 


مندل فضای آزمایشی خیلی بزرگی را انتخاب کرد و در ثبت 
نتایج حاصل بسیار دقت نمود: ۷۰۵ ose‏ از گیاهان نسل Fy‏ دارای 
گلبرگ ارغوانی بودند و ۲۲۴ عدد از آنها گلبرگ سفید داشتند. این 
داده‌ها دارای نسبت تقریبی ۲ ارغوانی به ۱ سفید بودند 
(شکل ۳- ۱۴). مندل اين‌گونه استدلال کرد که عامل ورائتی برای 
سفیدی گلبرگ در نسل ۴ از بین نرفته, بلکه تنها هنگامی که عامل 
ارغوانی شدن گل حضور Cable‏ پنهان یا پوشیده می‌شد. در زبان 


مندلی, به گلبرگ ارغوانی, حالت غالب و به گلبرگ سفید, حالت 
مغلوب " می‌گویند. ظهور مجدد گیاهانی با گلبرگ سفید در نسل Fy‏ 
شاهدی بر آن است که عامل ورانتی گلبرگ سفید در اثر مجاورت با 
عامل ورائتی گلبرگ ارغوانی در نسل NTF,‏ بین نرفته است. 

مندل سپس مشاهده کرد که الگویی GLE‏ برای شش صفت 
So‏ نخودفرنگی. که هریک دارای دو حالت بودند» وجود دارد 
(جدول ۱۴-۱). برای مثال. دانه‌های نخود والدی b‏ به‌شکل صاف با 
به‌صورت چروکیده هستند. هنگامی که مندل دو نوع خالص را با هم 
دگرلقاحی داد. تمامی دورگه‌های Fy‏ دانه‌های صاف تولید کردند. 
یتابراین صاف بودن» حالت کالب است: همان گونه که در شکل ۱۴-۳ 
نشان داده شده است» در نسل Fy‏ حدود ۷۵/ دانه‌ها صاف و 1۲۵ 
چروکیده بودند (نسبت ۳ به ۱). حال به بررسی این مطلب می‌پردازیم 
که مندل چگونه توانست قانون تفکیک ژن‌ها را از آز ایش‌های خود 
استنباط کند؟ ما در بحث خود به‌جای لغاتی که مندل در زمان 
خودش به‌کار می‌برد از لغات جدید بهره می‌گیریم (برای مثالء به‌جای 
واه «عامل ورائتی» که توسط Jaro‏ به‌کار برده می‌شد از کلمۀ «ژن» 
استفاده می‌کنیم). 


مدل مندل 

مندل براساس شواهد خود که نسبت ۲به h‏ در ميان 
زاده‌های نسل Fy‏ نخودفرنگی‌ها نشان می‌داد. مدلی را مطرح کرد. 
در این قسمت در مورد چهار مبحث مرتبط که این مدل را می‌سازند 
صحبت می‌کنیم. مبحث چهارم همان قانون تفکیک ژن‌ها است. 

نخست. انواع مختلف ژن‌ها باعث ایجاد تنوع در صفات ورائتی 
می‌شسوند. برای مثال» ژن مربوط به رنگ گلبرگ‌ها در گیاه 
نخودفرنگی, دارای دو نوع است. یکی برای گلبرگ ارغوانی و دیگری 
برای گلیرگ سفید یه انواع حالات مختلف یگ ژن الل می‌گویشد 
(شکل ۴- IF‏ امروزه می‌توانیم این مفهوم را به کروموزوم‌ها و 
DNA‏ منسوب کنیم. همان‌طورکه در فصل ۱۳ اشاره کردیم. هر ژن 
دارای جایگاه (لوکوس) خاصی برروی یک کروموزوم خاص می‌باشد. 
احتمال تغییر جزئی در توالی نوکلئوتیدهای GDNA‏ یک لوکوس و 
درنتیجه» تغییر در مفهوم اطلاعات آن وجود دارد. الل گلبرگ 
آرغیاتن وان lt‏ مه دوع DNA thes‏ هه £5 
می‌توانند در لوکوس مربوط به رنگ گلبرگ برروی یکی از 
کروموزوم‌های گیاه نخودفرنگی قرار بگیرند. 


1- Dominant trait 
2- Recessive trait 


فصل چهاردهم 7 مندل و )533 آن 


6 جدول ۱۴-۱ نتایج آمیزش‌های ,۴ مندلی برای هفت صفت در 


گیاهان نخودفرنگی 
Table 14.1 The Results of Mendel’s ۴ Crosses for Seven‏ 
Characters in Pea Plants‏ 
F2‏ 
Generation‏ 
Dominant Recessive Dominant: i‏ 
[Character Trait x Trait Recessive Ratio |‏ 
Flower Purple x White 705:224 215A‏ 
color an‏ 
æ #«<‏ 
Flower Axil x Terminal 651:207 3141‏ 
position‏ 
Green : 6,022:2,001 3.01:1‏ ۲ و Seed Yellow‏ 
color‏ 
Seed Round ۱ x Wrinkled 5,474:1 850 296:1‏ 
shape 3 :‏ 
Pod Inflated x Constricted 882:299 295:1‏ 
shape‏ 
Pod color pem ۲ x ` Yellow 428:152 2.82:1‏ ۱ 
Stem “Tall x Dwarf 787:277, 2.841‏ 
length %‏ 


دوم. جاندار برای هر صفت. دو الل (یک الل از هر والد) به ارث 
می‌برد. به‌طور خارق‌العاده‌ای» مندل بدون اطلاع دربارة وجود 
کروموزوم‌ها توانست این مسأله را کشف کند. از Jas‏ ۱۳ به‌خاطر 
آورید که هر سلول پیکری Somatic)‏ در یک جاندار دیپلوئید. 
دارای دو مجموعة کروموزومی است. که هرکدام از یکی از والدین به 
ارث می‌رسد. بنابراین» در یک جاندار دیپلوئید» از هر جایگاه ژنی دو 
تا وجود دارد. ممکن است دو الل در یک جایگاه ژنی مشخص» 
همسان باشند. مانند گیاهان خالص در نسل P‏ مندل؛ یا الل‌ها با هم 
متفاوت باشند» مانند دورگه‌های تسل Fy‏ (شکل ۴- ۱۴ را ببینید). 


PIV 


Allele for purple flowers 
1 


Locus for flower-color gene 


homologous 
chromosomes. 


Allele for white flowers 


۷ شکل ۴- ۱۴ به انواع مختلف یک ژن, الل می‌گویند. مر سلول پیکری 
دارای دو نسخه از هر کروموزوم (جقت کروموزوم همتا) و بنابراین دارای دو الل از هر ژن 
می‌باشد که ممکن است مشابه پا متفاوت باشند. این شکل, یک جفت کروموزوم همتا را در 
یک گیاه دورگة نسل F,‏ نشان می‌دهد. کروموزوم حاوی الل مربوط به ارغوانی بودن 
گلبرگ‌ها (آبی) از یک والد و کروموزوم حاوی الل سفید بودن گلبرگ‌ها (قرمز) از والد 


Mi‏ با آرشا رسا کت 


سوم» اگر دو الل موجود در یک لوکوس متفاوت باشند. تنها 
یکی از آنها یعنی الل غالب برروی ظاهر جاندار اثرگذار است و الل 
دیگر یعنی الل مغلوب تأثیر قابل توجهی برروی ظاهر جاندار ندارد. 
بنابراین گیاهان نسل Fy‏ در آزمایش مندل ارغوانی بودند زیرا الل 
رنگ ارغوانی» غالب و الل گلبرگ سفید. مغلوب است. 

چهارمین و آخرین قسمت مدل مندل که به‌عنوان قانون 
تفکیک ژن‌ها! شناخته می‌شود بیان می‌کند که دو الل مربوط به 
یک صفت ورائتی هنگام تشکیل گامت‌هاء از یکدیگر جدا می‌شوند 
و هرکدام در یک گامت مجزا قرار می‌گیرند. بنابراین هریک از 
اسپرم‌ها و یا اووم‌ها (تخمک‌ها)» تنها یکی از دو اللی که در 
سلول‌های سوماتیک (پیکری) سازنده گامت وجود دارنند را دریاشت 
می کنند. از دیدگاه کروموزومی؛ این تفکیک متناظر با جدا شدن 
کروموزوم‌های همتا و توزیع هرکدام در یک گامت مجزا در طی میوز 
می‌باشه (شکل ۷- ۱۳ را ببینیین): توجه ذاشته باشید هار 
جانداری, تنها دارای الل‌های همسان برای یک صفت خاص باشد - 
یعنی خالص باشد - در تمام گامت‌های آن فقط همان یک نوع الل 
مشاهده می شوه اما اگر جاندار ذارای الل‌های مخفاو باشد».همانشد 
دورگه‌های تسل Fy‏ ۸۵۰ گامت‌هاء الل غالب و 1۵۰ الل مقلوب را 
دریافت می‌کنند. 

آیامدل AGW Sige tig hs taal ngs SSS‏ تسل aS By‏ 
حاصل دگرلقاحی دورگه‌ها بودند را می‌تواند توجیه کند؟ در مورد 
صفت رنگ گلبرگ این مدل پیش‌بینی می‌کند که هر فرد ۳۱ دو 


1- Law of segregation 


PIA 


بر ۰ و 


Purple flowers White flowers 
ساختار ژنتیکی‎ PP PP Pjs pp 
و گامت‌ها‎ AB T گل‌های سفید‎ ۳ 
Pp 
P 
Fd y 


گل‌های ارغوانی Pb:‏ لقاح گامت‌های والدی. دورگه‌های ,۴ را تولید می‌کند که 
Pp‏ ساختار نیک وارای ترکیب Pp‏ هستند. از آنجابی که الل گل ارغوانی غالب 


lp 1‏ :گامتها 


2 2 p Purple flowers 
(Pp) F, اسپرم گیاه‎ Pp 
V(P lp 


Sperm from 
F, (Pp) plant 


P Generation‏ هریک از گیاهان olf‏ خالص از نسل والدی دارای الل‌های یکسان 
گل‌های ارغوانی (PPLPP)‏ هستند. 
گامت‌ها (دایره‌ها) فقط دارای سک الل از ژن رنگ گل 
هستند. در این حالت, هر گامت تولیدشده توسط یک والد» 
همان الل را دارد. 


است. تمامی این دورگه‌ها دارای گل‌های ارغوانی هستند. 
هنگامی که این گیاهان دورگه گامت تولید می‌کنند. ایسن 
دو الل از یکدیگر جدا می‌شوند. نیمی از گامت‌ها الل و نیم 
Generation‏ ,۴ دیگر الل ٥‏ را دریافت می‌کنند. 


این جدول (حدول پانت) تمامی ترکیبات ممکن الل‌ها را در 


بیولوژی کمپیل - 2011 
ol‏ می‌توان ترکیب اللی فرزندان 
حاصل از افرادی که ساختار ژنتیکی 
آنها مشخص است را پیش‌بینی کرد. 
به این نکته توجه داشته باشید که ما 
برای نشان دادن الل‌های غالب از 
حروف بزرگ و برای GES‏ دادن 
الل‌های مغلوب از حروف کوچک 
استفاده می‌کنیم. در مثال ماء P‏ 
معرف الل مربوط به گلیرگ ارضوائی 
و p‏ مربوط به گلبرگ سفید می‌باشد. 

رنگ گل‌های زاده‌های نسل Fy‏ 
چه خواهد بود؟ یک چهارم فرزندان؛ 
دو الل گلبرگ ارغوانی را دریافت 


FE, Generation‏ فرزندانی نان می‌دهد که از آمیزش RxR Pp xPp)‏ به کرده‌اند. واضح است که این گیاهان 


z pP 
Fy تسل‎ 2 
۴ تخمک کیہ‎ ۰۰ (P & & | 
PP | 


Eggs from Pp 


F, (Pp) plant T | 
D Me ee 


Pp PP 


By 


وجود آمده‌اند. هر مربع یک فراوردة احتمالی لاح را نشان 
می‌دهد. به عنوان مثال, Lee‏ پایین سمت چپ ترکیب ژنتیکی 
حاصل از لقاح تخمک P‏ و اسپرم P‏ را نشان می‌دهد. 


ترکیب تصادفی گامت‌ها نسبت ۲:۱ ای را به‌وجود می‌آورد 
که مندل در نسل دوم مشاهده کرد. 


chlo‏ گل‌هایی به‌رنگ ارغوانی 
هستند. یک دوم فرزندان نسل Fy‏ 
نک الل کرت سنه وسک آنل 
گلبرگ ارغوانی را به ارث برده‌اند. این 
glial‏ تیه فازای نس سای 
ارغوانی‌رنگ هستند (حالت غالب). 
درنهایت. یک چهارم گیلهان Fr‏ دو 


4< شکل ۵- ۱۴ قانون تفکیک ژن‌های مندل. این شکل, ترکیب ژنتیکی نسل‌هایی که در شکل ۱۴-۳ نمایش داده شده الل مربوط به گلبرگ فيد را به ارث 


بود را نشان می‌دهد و مدل مندل را در رابطه با به ارث رسیدن الل‌های مربوط به ینک ژن ترسیم می‌کند. هر گیاه برای ژن 
کنتر buss‏ رنگ گلبرگ دارای دو الل است که هرکتام را از یکی از والدین به ارث برده است. برای ترسیم مربع پانت, تمامی 


برده‌اند و حالت مغلوب را نشان 


A ۲ $ فنا‎ | Oy ll k sui 7 es y . y 
می‌دهند. بنابراین مدل مندل نسبت‎ elage گامت‌های احتمالی برای فرد ماده را برروی یکی از اضلاع مربع و گامت‌های مربوط به فرد تر را برروی ضلع مجاور بتویسید.‎ 


کوچک که در مربع cob‏ قرار دارند. ساختار ژنتیکی تمامی فرزندان حاصل از ت رکیب احتمالی گامت‌های نر و ماده را تشان می‌دهند. 


الل مختلف در رابطه با این صفت دارد که در هنگام تشکیل گامت‌ها 
از هم جدا می‌شوند. به‌صورتی که نصف گامت‌ها الل مربوط به 
Soa, JE‏ کلبرک‌ها را انیو Bal‏ دیک خاس الل gaia‏ 
گلبرگ‌ها می‌باشند. هنگامی که گیاهان را به حال خود می گذاریم تا 
خودلقاحی کنند. هرکدام از این گامت‌ها به‌صورت تصادفی ترکیب 
می‌قنوند. احتمال اکر کیب کامت Sole‏ حاوی الل کلیرگازغوانی با 
اسپرم حاوی الل گلبرگ ارغوانی یا با اسپرم حاوی الل گلبرگ سفید 
با هم برابر است. از آن‌جایی که این مطلب در رابطه با گاست Bole‏ 
حاوی الل گلبرگ سفید نیز صدق می‌کند. چهار حالت برابر برای 
ترکیب اسپرم و گامت ماده وجود دارد (شکل ۵- VF‏ حالات 
مختلف توسط مربع پائت ' نشان داده می‌شوند. جدولی که به‌وسيلة 


1- Punnett square 


۱ حالت‌هایی که وی در تسل Fy‏ 
مشاهده کرده بود را توجیه می کند. 


واژه‌های کاربردی ژنتیک 

به جانداری که دارای یک جفت الل همسان برای یک صفت 
است. هوموزیگوس " (خالص) برای ژن کنترل کنندة آن صفت 
می‌گویند. برای مثال» گیاه نخودفرنگی خالص و دارای گلبسرگ 
ارغوانی PP)‏ برای این صفت هوموزیگوس است. نخودفرنگی‌های 
گلبرگ سفید نیز هوموزیگوس هستند اما برای الل مغلوب (DP)‏ اگر 
هوموزیگوس‌های غالب را با هوموزیگوس‌های مغلوب آمیزش دهیم. 
همانند آمیزش والدین (نسل P‏ که در شکل ۱۴-۵ نشان داده 
شده است. هر فرزند دارای دو الل مختلف می‌شود - در این هنال 


2- Homozygous 


فصل چهاردهم / مندل و 331 آن 


در مورد رنگ گلبرگ‌ها در نسل Fy‏ به‌صورت Pp‏ نشان oslo‏ شده آمیزش آزمون؛ 
ست. به جانداری که دارای دو الل مختلف برای یک ژن می‌باشد. فرض کنید که ما یک گیاه نخودفرنگی ارغوانی‌رنگ داریم. از 
هتروزیگ وس" (ناخالص) در مورد آن ژن می‌گویند. برخلاف روی رنگ گلبرگ‌های این LF‏ نمی‌توان تعیین کرد که LI‏ 
هوموزیگوس‌هاء هتروزیگوس‌ها خالص نیستند و گامت‌هایی با هوموزیگوس است یا هتروزیگوس زیرا همان طو رکه می‌دانید 
لل‌های متفاوت تولید می‌کنند - برای مثال دورگه‌های نسل By‏ فنوتیپ هر دو ژنوتیپ PP‏ و Pp‏ یکسان است. امااگر این 
گامت‌هایی حاوی ‏ یا p‏ تولید کردند. درنتیجه. پس از خودلقاحی نخودفرنگی را با یک نخودفرنگی گلبرگ‌سفید دگرلقاحی دهیم. 
افراد در نسل Fy‏ در ole‏ فرزندان Lal‏ هم گل‌هایی با گلبرگ آن‌گاه فنوتیپ فرزندان حاصل» ژنونیپ گیاه ارغوانی ما را آشکار 
رغوانی و هم گل‌هایی با گلبرگ سفید مشاهده می‌شود. 

به دلیل اثرات متفاوت الل‌های غالب و مغلوب. صفات یک 
جاندار همواره ترکیب ژنتیکی آن جاندار را مشخص نمی‌کنند. 
بنابراین» ما بین ظاهر یک جاندار یا صفات قابل مشاهده (فنوتیسپ؟ 
جاندار) و ترکیب ژنتیکی جاندار (ژنوتیسپ آن» تمایز HE‏ 
می‌شویم. در مورد رنگ گل در گیاهان نخودفرنگی, گیاهان PP‏ و 
Pp‏ فنوتیپ GLAS,‏ (ارغوانی» اما ژنوتیپ‌های متفاوتی دارند. 
شکل ۱۴-۶ این اصطلاحات را مرور می‌کند. توجه کنید که 
«فنوتیپ» به صفات فیزیولوژیکی و نیز صفاتی که مستقیماً به ظاهر 


E o « 


آمیزش آزمون 


کاربرد؛ جانداری که یک حالت غالب را از خود بروز می‌دهده همانند گل‌های 
ارغوانی در نخودفرنگی» می‌تواند هوموزیگوس یا هتروزیگوس باشد. برای تعیین 
زنوتیپ جاندار» متخصصان ژنتیک از آمیزش آزمون استفاده می‌کنند. 

تکنیک: در آمیزش آزمون, فردی که دارای ژنوتیپ نامعلوم است را با یک فرد 
هوموزیگوس که حالت مغلوب را نشان می‌دهد (در این مثال, گیاه با گلبرگ سفید) 
آمیزش می‌دهیم. با بررسی فرزندان حاصل از این آمیزش می‌توان ژنوتیپ والد 
ارغوانی را مشخص کرد. 


B® 


Dominant phenotype, Recessive phenotype, 
unknown genotype: known genotype: 


جاندار مربوط می‌شوند. اشاره می‌کند. برای مشال» سویه‌ای از 
نخودفرنگی وجود دارد که قادر به خودلقاحی (حالت طبیعی این 
گیاه) نیست. این گوناگونی فیزیولوژیکی pre)‏ خودلقاحی)» نوعی 


PEON PP Phenotype Genotype 
r ~ 
Predictions ۲ “e m == 
Purple ۱ ch as 1 
If purple-flowered If purple-flowered (hom ous) g 
parent is PP parent is Pp Tr E 
or SE 
Sperm Sperm 3 > 
۳ Z = £ z 2 3 ‘Purple Pp 
] (heterozygous) 
: 4 4 oss ۱ 
Pp Pp Pp Pp 
E Eggs A 
395 | 99 Purple fist Pp ۱ 
eteri ous, 
2 Æ و‎ ۱ ERP H ozygou! 
Pp Pp pp Pp J 
ae ات‎ 
نتایج: انطباق نتایج با پیش‌بینی ژنوتیپ نامعلوم والدی را مشخص م کند‎ 1 White بر تام‎ E a 1 
در این مثال). در این آمیزش آزمون؛ ما گرده‌های گیاه گل‌سفید را به‎ Pp یا‎ PP) > 
8 ا‎ = 
برچه‌های گیاه گل ارغوانی منتقل کردیم: آمیزش متقابل, به همان نتایچ منجر‎ aaa و رس‎ 


شکل ۶- ۱۴ فنوتیپ در برابر ژنوتیپ. دسته‌بندی فرزندان ,۳ از لحاظ رنگ 
گلبرگ» نسبت فنوتیپی ۳:۱ را نشان می‌دهد. از لحاظ ژنوتیپی؛ درواقع دو گروه گل ارغوانی 


6 he & a & M AE? RRI (هتروزیگوس) که نسبت ژنوتیپی ۱:۲:۱ را ایجاد‎ PP (موموزیگوس) و‎ PP وجود دارد:‎ 
All offspring purple 1/2 offspring purple and BES ge 
1/2 offspring white 
1- Heterozygous 
2- Phenotype 
3- Genotype 


4- Testcross 


Po 


wase 
الل‌های مربوط به یک صفت همراه هم با مستقل از الل‌های یک صفت متفاوت دیگر. وارد گامت‌ها‎ LT 
می‌شوند؟‎ 
سبز و چروکیده -با هم دگرلقاحی داد که‎ Lib آزمایش: مندل دو نخودفرنگی خالص را - یکی با دانۀ زرد و صاف و دیگری با‎ 
حاصل 5 تقل و غير مستقل).‎ Fy نسل‎ ۰ Fy دی‌هیبریدهای ۴ را نولید کردند. از خودلقاحی دی‌هیبرپدهای‎ 
بت‌های قنوتیپی مختلفی را پیش‎ 


ago‏ جود 
بینی میکنند. 


۳ 


YYRR a 9 yyrr 
۲ ۷ 
Gametes (R) x Gr) 


(e) YyRr 
/ 


Hypothesis of 
independent assortment 


F, Generation 


Hypothesis of 
dependent assortment 


Predictions 


2 or 3 Sperm ۳ 
aR) UG) AGR) (or) 


Predicted 


offspring of Sperm 
۲ R) ۰ GE 
ا‎ 0 @ 9 ۵ 
8*۵ ۵ 
YYRR | YYRr | YyRR | YyRr 
»@@| ® | @ ۱ 
megs LER | te TOR | 98 | ۵ 8 
ges @ B Eggs YYRr | FFF | YyRr | ۴ 
r) | ۱ 
| Yor | yer ve GR) @ @ ©) * 
3) @ a > | YRR | YyRr | yyRR | yyRr 
/4 ja 
«| ® | 8 ۱9 a 
Phenotypic ratio 1 YyRr | Yyrr | yyRr | yyrr 


3 ۳ My 
+ @ Aa) 8 7 [ 


Phenotypic ratio 311 


نتیجهگیری: فقط فرضیۀ جور شدن مستقل. ظهور دو تا از قنوتیپ‌های مشاهده‌شده (دانه‌های سبز - صاف و دانه‌های 
زرد - چروکیده) را پیش‌بینی م یکند (سمت راست مربع پانت را ببینید). الل‌های رنگ دانه و شکل دانه ب‌صورت مستقل از 
یکدیگر وارد گامت‌ها می‌شوند. 


sieo an |‏ 5 © ترش کنید مندلکردة يا ۳را به برچة گیاهی منتقل کرده بود که برای هر دو ژن هوموزیگوس مغلوب 
بود. این آزمایش را طراحی تموده و جدول‌های پانتی را رسم کنید که فرزندان حاصل از هر دو فرضیه را پیش‌بینی نماید. آیا 
این آمیزش فرضية جور شدن مستقل را تأیید می‌کند؟ 


بیولوژی کمپبل - 2011 


آمیزش PP × pp‏ زنوتیپ Pp‏ در 
قیاق تغامی فررنڈ ان ull‏ امنا اکر 
هر دو فنوتیپ ارغوانی و سفید در 
میان فرزندان مشاهده شود. والد 
ارغوانی هتروزیگوس است. فرزندان 
حاصل از آمیزش Pp × pp‏ دارای 
تسیا فنوقییی: ٩4‏ عی 8b‏ 
آمیزش بین جانداری با ژنوتیپ 
نام‌شخص و جان‌دار هوموزیگوت 
مغلوب. آمیزش آزمسون نام دارد, 
زیرا می‌تواند ژنوتیپ ol‏ جاندار را 
مشخص کند. این مسأله توسط 
مندل کشف شد و هنوز به‌عنوان 

ابزار مهمی در ژنتیک کاربرد دارد. 


قانون جور شدن مستقل ژن‌ها 
مندل قانون تفکیک ژن‌ها را از 
طریق آزمایش‌هایی که در آنها تنها 
یک صفت. مثل رنگ JS‏ دنبال 
می‌شد. BET‏ کرد. تمامی فرزندان 
۴١‏ که از طریق دگرلقاحی افراد 
خالص حاصل شده بودند 
مونوهیبرید' بودند. یعنی تنها برای 
یک صفت هتروزیگوس بودند. به 
آمیزش بین این هتروزیگوس‌هاء 
آمیزش مونوهیبریدی می‌گویند. 
مندل قانون دوم خود را از طریسق 
دنبال کردن دو صفت به‌طور 
همزمان کشف کرد» برای منال دو 
صفت رنگ دانه و حالت aslo‏ دانه‌ها 
به رنگ‌های سبز یا زرد مشاهده 
می‌شوند و مگ Col‏ ضاف یبا 
چروکیده باشند. مندل با توجه به 
آزمایش‌های قبلی که در آنها یک 
صفت را دنبال می کرد» دريافته بود 


(CY) که الل مربوط به دانة زرد» غالب‎ L 


و الل مربوط به سبزی دانه. مغلوب است (Y)‏ در مورد شکل aslo‏ 


می‌ساود (شنگل ۷- AP‏ از آن le‏ که گلیرگ سفید. خالت مقلوب 
است. بنابراین ally‏ سفید قطعاً هوموزیگوس می‌باشد (pp)‏ حال اگر 
تمامی فرزندان حاصل از این دگرلقاحی ارغوانی بودند آنگاه مشخص 
می‌شود که والد برای حالت lle‏ هوموزیگوس است. زیرا حاصل 


نیز می‌دانست که الل مربوط به صافی دانه» غالب CR)‏ و الل مربوط 
به چروکیدگی دانه» مغلوب است AT)‏ 


1- Monohybrid 


فصل چهاردهم / مندل و bal‏ ژن 


تصور کنید که دو گیاه خالص را که در مورد این دو صفت باهم 
متفاوت هستند آمیزش دهیم - آمیزش بین گیاه دارای دانة 
زرد و صاف (YYRR)‏ و گیاه دارای دانة سبز و چروکیده (11). 
گیاهان نسل Fy‏ دی‌هیبرید' خواهند بود یعنی برای هر دو صفت؛ 
هتروزیگوس هستند (YRD)‏ اما LT‏ این دو صفت. رنگ و حاللت 
دانه» به‌صورت یک مجموعه به فرزندان به ارث رسیده‌اند؟ یعنی» LT‏ 
الل‌های ۲ و ۸ در نسل‌های متوالی همواره باهم می‌مانند؟ یا AS pl‏ 
رنگ و حالت دانه به‌صورت مستقل به ارث می‌رسند؟ شکل ۸- ۱۴ 
نشان می‌دهد که چگونه آمیزش دی‌هیبریدی ‏ (آمیزش بین 
دی‌هیبریدهای )۴١‏ تعیین می‌کند که کدام‌یک از این دو فرضیه 

بدون توجه به‌اینکه کدام‌یک از این فرضیه‌ها صحیح باشد. 
گیاهان نسل ۴ که دارای ژنوتیپ 1767 هستند» هر دو فنوتیپ را 
به‌صورت غالب بروز می‌دهند. یعنی دانه‌های زرد و صاف. مرحلة 
کلیدی در این آزمایش Gel‏ است که ببینیم هنگامی‌که گیاهان Fy‏ 
خودلقاحی می‌کنند و تسل Fy‏ را تولید می‌نمایند چه اتفاقی 
می‌افتد. اگر دورگه‌های نسل ۴ تنها بتواتند الل‌های خود را 
به‌صورنی که از والدین خود دریافت کرده‌اند منتقل کنند در این 
صورت تنها دو گروه گامت وجود خواهد داشت: YR‏ و Onl IT‏ 
فرضیه پیش‌بینی می‌کند که نسبت فنوتیپی در نسل Fy‏ همانند آمیزش 
مونوهیبریدی ۱: خواهد بود JSS)‏ ۸- ۰۱۴ سمت چپ را ببینید). 

فرضیا دیگر بیان می‌کند که هریک از الل‌ها مستقل از دیگری 
تفکیک می‌شوند. به بیان دیگر. ژن‌ها ب‌صورت همة ترکیب‌های Ll‏ 
ممکن؛ وارد گامت‌ها می‌شوند. چون هر گامت دارای یک الل برای 
هر ژن است. در مثال ماه ۴ نوع گامت مختلف به تعداد برابر در 
نسل ۴ تولید می‌شوند: ۰۲۸ ۰17 YR‏ و yr‏ اگر اسپرمی از این ۴ 
نوع با تخمکی از این چهار نوع با هم ترکیب شوند. آن‌گاه ۱۶ (۴×۴) 
حالت ترکیب اللی» در نسل Fy‏ وجود خواهد داشت. این حالات 
ترکیبی, ۴ فنوتیپ مختلف ایجاد می‌کندد که دارای نسبت ۹:۳:۳:۱ 
هستند ٩(‏ زرد و صاف» ۳ سبز و صاف» ۳ زرد و چروکیده. و یک 
سبز و چروکیده). هنگامی که مندل این آزمایش را انجام داد و 
زاده‌های نسل Fy‏ را گروه‌بندی کرد نتایج به‌دست آمده تزدیک به 
نسبت فنوتیپی ۱ بود و از فرضية به ارث رسیدن مستقل 
صفات (رنگ و حالت (silo‏ پشتیبانی می‌کرد. 

مندل هفت صفت نخودفرنگی را در ترکیبات مختلف 
دی‌هیبریدی آزمايش کرد و همواره نسبت فنوتیپی ۹:۳:۳:۱ را در 


1- Dihybrid 
2- Dihybrid cross 


ppl 


نسل Fy‏ مشاهده نمود. (به شکل ۸- ۱۴ توجه کنید). اما اگر شما دو 
صفت را به‌صورت مجزا درنظر بگیرید» نسبت فنوتیپی ۲:۱ برای 
هرکدام برقرار است: سه زرد به یک سبز و سه صاف 
به یک چروکیده. تا زمانی که یک صفت مدنظر است الل‌ها به‌صورت 
آمیزش مونوهیبریدی از هم تفکیک می‌شوند. نتایج حاصل از 
آزمایش‌های دی‌هیبریدی Jade‏ پاية فانون جور شدن مستقل 
ژن‌هساست ‏ که بیان می‌کند در حسین تسشکیل گامست. 
هر جفت الل به‌صورت مستقل از جفت الل‌های دیگر تفکیک می‌شود. 

این قانون تنها در مورد ژن‌هایی (جفت الل‌هایی) صدق می کند 
که برروی دو کروموزوم متفاوت قرار داشته باشند -یعنی 
کروموزوم‌هایی که با هم همتا نیستند. ژن‌هایی که نزدیک یک‌دیگر 
برروی یک کروموزوم قرار دارند. تمایل دارند که با هم به ارث برسند 
و الگوی وراثتی آنها پیچیده‌تر از آن است که بتوان با قانون جور 
شدن مستقل ژن‌ها پیش‌بینی کرد. در فصل ۱۵ به توضیح این 
الگوی ورانتی می‌پردازيم. تمامی صفاتی که در نخودفرنگی به‌وسيلة 
مندل بررسی شدند توسط ژن‌هایی که برروی دو کروموزوم متفاوت 
قرار داشتند کنترل می‌شدند (و یا به‌گونه‌ای رفتار می‌کردند که 
این‌طور به‌نظر می‌رسید). این مسأله بخت بلند مندل بود که تفسیر 
آمیزش‌های چندصفتی نخودها را برای وی بسیار ساده کرد. تمامی 
مثال‌هایی که ما در ادامة این فصل می‌آوریم مربوط به ژن‌هایی 
می‌شود که روی دو کروموزوم متفاوت قرار گرفته‌اند. 


پرسش‌های مبحت ۱۴-1 

| ترسیم کنید: گياهان نخودی که در مورد وضعیت گل و طول ساقه 
هتروزبگوس هستند 1 4۵) خودلقاحی کردند و ۴۰۰ عدد از دانه‌های 
حاصل را پرورش دادیم. پیش‌بینی می‌کنبد که چه تعدادی از زاده‌ها 
دارای ساقکوتاه با گل انتهایی باشند (جدول ۱- ۱۴ را ببینید), 

1 لیست ایت فا مختطفی کنه مبی‌توانشد, Bap‏ 
یک گیاه هتروزیگوس برای رنگ دانه. شکل دانه. و شکل غلاف 
(زاع1. جدول ۱- ۱۴ را ببینید) تولید شوند را بنوبسید. مربع پانت 
مورد نیاز برای پیش‌بینی نسل حاصل از خودلقاحی این تری‌هیبرید 
خقدر باید.بزرگ باشد؟ 

Y‏ [ارتباط دهید. PR‏ برخی از آمیزش‌های گیاه نخود فرنگی» گیاهان 
خودلقاحی می کنند. به بخش ۱۲-۱ رجوع کنید و توضیح دهید که 
LI‏ خودلقاحی تولیدمئل غیرجنسی محسوب می‌شود یا تولید مثل 
جنسی؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی به 5 A dog‏ مراجعه کنید, 


3- The law of independent assortment 


ppp 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۱6-۷ ورائت مندلی تابع قوانین احتمالات است 

قوانین تفکیک و جور شدن مستقل ژن‌های مندل. از قوانین 
احتمالات مشابهی که بر پرتاب سکه انداختن تاس و یا کشیدن 
کارت از بین کارت‌های بازی حکم‌فرماست» پیروی می‌کنند. میزان 
احتمال بین «۰» تا «۱» است. رویدادی که GILLS‏ می‌افتد. دارای 
احتمال O»‏ و رویدادی که قطعاً اتفاق نمی‌افتد. دارای احتمال wa‏ 
می‌باشد. در سکه‌ای که در هر دو طرف دارای علامت شیر می‌باشد 
احتمال Gael‏ شیر «۱» است و احتمال آمدن خط «۰» می‌باشد. در 
یک سکة معمولی شانس آمدن شیر یا خط هر کدام + است. 
احتمال بیرون کشیدن آس پیک از بین ۵۲ کارت بازی» By‏ 
می‌باشد. مجموع احتمالات تمامی DV‏ ممکن برای یک رویداة 
باید یک شود. در مورد کارت‌های بازی» احتمال بیرون کشیدن 
کارت‌های دیگری به‌جز آس پیک. a‏ است. 

پرتاب سکه مطلب مهمی را دربارة احتمالات بیان می‌کند. در 
هر بار انداختن سکه احتمال آمدن شیر + است. نتيجة هر بار 
پرتاب. بدون Sb‏ از پرتاب‌های گذشته و کاملاً مستقل است. به 
پدیده‌هایی همچون پرتاب سکه رویدادهای مستقل می‌گویند. هر بار 
پرتاب سکه» چه به‌صورت پشت سر هم» چه با چند عدد سکه 
به‌صورت هم‌زمان» از ple‏ پرتاب‌ها مستقل است. همانند دو سکة 
مجزاء الل‌های مربوط به یک ژن نیز به‌طور مستقل از سایر الل‌های 
ژن‌های دیگر وارد گامت‌ها می‌شوند (قانون جور شدن مستقل 
ژن‌ها). دو قانون اصلی احتمالات می‌توانند ما را در پیش‌بینی نتایج 
حاصل از آمیزش این گامت‌ها در آمیزش‌های bole‏ مونوهیبریدی و 
یا آمیزش‌های کمی پیچیده‌تر یاری کنند. 


قوانین ضرب و Bor‏ مربوط به آمیزش‌های مونوهیبریدی 
چگونه می‌توان احتمال وقوع دو یا چند رویداد مستقل را که با 
هم و با یک ترکیب خاص رخ می‌دهند. مشخص کرد؟ برای مشال» 
احتمال آمدن شیر در دو سکه که همزمان با هم پرتاب شده‌اند. 
چقدر است؟ قانون ضرب " این احتمال را مشخص می‌کند. ما احتمال 
وقوع رویداد اول (آمدن شیر در یکی از سکه‌ها) را در احتمال وقوع 
رویداد دیگر (آمدن شیر در سکۀ دوم) ضرب می‌کنیم. برطبق قانون 


شرب احقمال aasa‏ دو سکههشیر ixis} didy‏ واه یود 


1- Multiplication rule 


alleles into sperm 


Rr x Rr 
Segregation of Segregation of 


alleles into eggs 


os E ae 


/ 
۱ 1 امک ۱ 


i EA‏ ا 

۲ t Sperm N 

«® .@ 

۱ ® ® 
1⁄4 1/4 


Va 1/4 


@ شکل ۹- ۱۴ تفکیک الل‌ها و CW‏ به‌عنوان رویدادهای تصادفی. 
هنگام یکه یک فرد هتروزیگوت (RE)‏ تولید گامت می‌کند. تفکیک الل‌ها همانند پرتاب 
سکه می‌باشد. ما می‌توانیم احتمال obey!‏ هر ژنوتیپی که در میان فرزندان مشاهده می‌شود 
را از طریق ضرب کردن احتمال به‌وجود آمدن اسپرم و تخمکی که آن الل مشخص را دارند 
به‌دست بیاوریم R)‏ یا 7 در این متال). 


ما می‌توانیم این مطلب را در مورد آمیزش مونوهیبریدی در 
نسل Fy‏ نیز به کار ببریم. اگر شکل دانه را در تخودفرنگی به‌عنوان 
یک صفت ورائتی درنظر بگیرید. ژنوتیپ افراد Rr Fy‏ خواهد بود. 
تفکیک الل‌ها در گیاهان هتروزیگوس همانند پرتاب سکه خواهد 
بود: هر تخمک حاصله دارای è‏ احتمال برای داشتن الل غالب ۸ و 
ج احتمال برای داشتن الل مغلوب 7 خواهد بود. همین احتمالات 
برای اسپرم تولیدشده نیز وجود دارد. برای داشتن گیاهی با دانة 
چروکیده (حالت مغلوب) در نسل Fy‏ هر دو تخمک و اسپرمی که 
برای لقاح نیاز است باید حاوی الل مغلوب یعنی ۲ باشند. احتمال 
اينکه هر دو گامت حاوی الل ۲ باشند عبارت است از: (احتمال اینکه 
اسپرم 7 داشته باشد) ‏ × (احتمال اینکه تخمک ‏ داشته باشد) 
+ بنابراین قانون ضرب به ما می‌گوید که احتمال اينکه گیاه نسل 
Fy‏ دارای دانة چروکیده باشد FG)‏ است (شکل OP -A‏ 
همچنین احتمال داشتن گیاهی در نسل Fy‏ که هر دو الل غالب را 
داشته باشد نیز است ARR)‏ 

برای به‌دست آوردن احتمال هتروزیگوس بودن گیاه نسل ۴۲ در 
آمیزش مونومیبریدی باید از قانون دوم کمک بگیریم. به 


فصل چهاردهم 7 مندل و 4331 آن 


شکل ۱۴-۹ توجه کنید. الل غالب می‌تواند از تخمک و الل مفلوب 
از اسپرم آمده باشد یا بالعکس. یعنی گامت‌های نسل Fy‏ می‌توانند 
در دو حالت مجزا و دوطرفه با هم ترکیب شده و فرد Rr‏ را تولید 
کنند: برای تشکیل فرد هتروزیگوس در نسل Fy‏ الل غالب می تواند 
به‌وسیلة اسپرم يا تخمک اما نه هر دوی آتها آمده باشد. برطبق 
قانون ear‏ احتمال a Su)‏ یکی از دوتا Ly‏ بیشتر از رویدادهای 
دوطرفه و اتحصاری رخ دهد برابر است با حاصل‌جمع هریک از 
احتمالات آنها به‌صورت مجزا. همان‌طوری‌که دیدیم قانون ضرب. 
احتمالات مجزا (احتمال ایجاد افراد) را به ما می‌دهد تا بتوانیم با هم 
جمع کنیم. احتمال یکی از Glad,‏ ممکن برای ایجاد فرد 
هتروزیگوس در Fr‏ الل غالب توسط تخمک و الل مغلوب توسط 
اسپرم تأمین شود  -‏ است. احتمال ایجاد این فرد از راه دیگر - 
یعنی الل مغلوب از طرف تخمک و الل غالب از طرف اسپرم تأمین 
شود نیز است (شکل ۱۴-۹ را ببینید). با استفاده از قانون 
جمع می‌توان احتمال ایجاد فرد هتروزیگوس درتسل Fy‏ را 
به‌صورت 4 = + محاسبه کرد. 


حل مسائل bury‏ ژنتیکی توسط قوانین احتمالات 
می‌توان از قوانین احتمالات برای پیش‌بینی آمیزش‌هایی که در 
آنها چند صفت مدنظر است نیز استفاده کرد. به‌یاد آورید که هر 
جفت الل به‌صورت مستقل از جفت الل‌های دیگر برای تشکیل 
گامت‌ها از هم تفکیک می‌شوند (قانون جور شدن مستقل ژن‌ها). 
بنابراین» آمیزش دی‌هیبریدی و یا چندصفتیء معادل دو یا چند 
آمیزش مستقل مونوهیبریدی می‌باشد که به‌طور همزمان اتفاق 
می‌افتند. با استفاده از آنچه در مورد آمیزش‌های مونوهیبریدی 
آموختیم می‌توانیم احتمال ایجاد زنوتیپ‌های مورد نظر را در نسل 
Fy‏ بدون نیاز به ترسیم یک مربع پانت بزرگ به‌دست آوریم. 
آمیزش دی‌هیبریدی بین هتروزیگوت‌های ۲۸۲ را که در شکل 
۱۴-۸ تمایش داده شده درنظر بگیرید. ما اول یه بررسی صفت رنگ 
دانه می‌پردازيم. برای آمیزش مونوهیبریدی در گیاهان YY‏ احتمال 
ایجاد ژنوتیپ‌های مختلف در فرزندان عبارت است از: + برای ۰۷۷ T‏ 
برای W‏ و چ برای IY‏ در مورد شکل دانه نیز همین احتمالات برقرار 
است: Reb rr‏ + و LRR‏ توجه به داشتن این نسبت‌ها می‌توان 
به‌راحتی با استفاده از قانون ضرب. احتمال obey!‏ هریک از ژئوتیپ‌های 
افراد Fy‏ را محاسبه کرد. برای مثال» احتمال ایجاد فردی در تسل Fy‏ 
\ 


که دارای زنوتیپ VYRR‏ می‌باشد Ex Pa TE‏ است. این مطلب 


1- Addition rule 


ppp 


معادل مربع سمت چپ و بالای مربع پانتی است که در شکل ۱۴-۸ 
ملاحظه می‌کنید. یک مثال دیگر: احتمال اينکه فردی از نسل Fy‏ دارای 
زنوتیپ YRR‏ باشد. FLY) ERR) =F‏ است. اگر خوب به مربع 
پانت موجود در شکل ۱۴-۸ دقت کنید. درمی‌یابید که دو تا از شانزده 
خانة آن توسط زنوتیپ YRR‏ پر شده است. 

حال با استفاده از قانون جمع علاوه بر ضرب. مسائلی پیچیده‌تر از 
ژنتیک مندلی را حل می‌کنیم. برای مثال آمیزشی را بین دو نوع مختلف 
نخودفرنگی درنظر بگیرید که در آن وراثت سه صفت دنبال می‌شود. 
فرض کنید که یک نخود تری‌هیبرید با گلبرگ ارغوانی و دانه‌های صاف و 
زرد (برای هر سه صفت هتروزیگوس است) را با گیاه گلبرگ ارغوانی و 
دانه‌های سبز و چروکیده (برای رنگ گلبرگ» هتروزیگوس اما یرای دو 
صفت دیگر هوموزیگوس می‌باشد) آمیزش بدهیم. با استفاده از علائم 
مندلیء آمیزش ما به‌صورت ۳077 PpYyRr x‏ خواهد بود. چه 
نسبتی از فرزندان حاصل از این آمیزش» حداقل برای دو صفت. 
حالت مغلوب را بروز می‌دهند؟ 

برای پاسخگوثی به این سؤال می‌توان ابتدا تمامی حالات ممکن 
برای برآوردن این شرایط را نوشت: Ppyyrr pp Yyrr ppyyRr‏ 
PPyyrr‏ و ppyyrr‏ (از آنجایی که در صورت سوال اشاره شده حداقل 
دو صفت را ب‌صورت مغلوب بروز دهد. حالت آخر که هر سه صفت به 
صورت مغلوب هستند نیز محسوب می‌شود). در مرحلة بعدی احتمال 
ایجاد هریک از این زنوتیپ‌ها را از آمیزش x Ppyyrr‏ 7 مر[ به 
کمک ضرب آختمال ایتخاد SST‏ تسیت‌های تقل جفت الل‌ها در 
هم به‌دست می‌آوریم» درست مانند مثالی که در مورد آمیزش 
دی‌هیبریدی انجام دادیم. توجه داشته باشید که در آمیزش‌هایی که 
هم جفت الل هتروزیگوس و هم جفت الل هوموزیگوس در آن شرکت 
دارند (برای مشال (Yy × yy‏ احتمال ایجاد فرزند هتروزیگوس و 
هوموزیگوس هرکدام ج می‌باشد. در نهایت با استفاده از قانون جمع» 
احتمال ایجاد تمامی ژنوتیپ‌های ممکن را با هم جمع می‌کنیم. 
همانند آنچه در زیر مشاهده می‌کنید: 


ppic 


با تمرین بیشتر می‌توانید مسائل ژنتیک را با سرعت بیشتر و با 
استفاده از قوانین احتمالات به‌جای مربع پانت حل نمائید. 

نمی‌توان با قاطعیت تعداد فرزندان با ژنوتیپ‌های مختلف حاصل 
از یک آمیزش را بیان کرد. اما قوانین احتمالات. احتمال ایجاد انواع 
مختلف را به ما می‌دهند. معمولاً هرچه اندازة نمونه بزرگ‌تر باشد» 
نتیجه به پیش‌بینی ما نزدیک‌تر خواهد بود. علت اينکه مندل تعداد 
زیادی از نسل‌های حاصل از آمیزش‌هایش را می‌شمرد این بود که 
به این جنبة آماری ورائت و قوانین احتمال پی برده بود. 


پرسش‌های مبحثك ۱۴-۳ 

E els Guy Cy Lae, A 
هوموزیگوس‎ CC x Ce نسبتی از فرزن‌دان حاصل از آمیزش‎ 
غالب. هوموزیگوس مغلوب. و هتروزیگوس خواهند بود؟‎ 

۲ جان‌داری با ژنوتیپ BBDD‏ با ile‏ دار دیگری با ژئوتیپ 
djal BBDd‏ کرده است. با فرض جور شدن مستقل این ژن‌هاء 
gil sl Jab E‏ آمیزش بهعمرآهاختمال آیجاه اها را 
با استفاده از قوانین احتمالات بتویسید. 

N.»‏ سه صفت (رنگ گل رنگ دانه» و شکل 
غلاف) در آميزش ی بین دو گر اه نخودفرنگی درنظر گرفته 
می‌شوند 111 (Pp 1317 × pp‏ انتظار می‌رود چه کسری از 
زاده‌ها حداقل برای دو صفت از این سه صفت. هوموزیگوس 
مغلوب باشند؟ 


برای مشاهده پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱6-۳ الگوهای ورائتی. اغلب پیچیده‌تر از آن هستند که 
توسط ژنتیک سادءةٌ مندلی قابل پیش‌بینی باشند 

در قرن بیستم متخصصان علم ژنتیک» اصول ژنتیک مندلی را در 
مورد جانداران گوناگون و همچنین در مورد الگوهایی پیچیده‌تر از آنچه 
مندل بیان کرده بود گسترش دادند. این از استعداد و خوش‌شانسی 
مندل بود که گیاه نخودفرنگی را انتخاب کرد زیرا این گیاه اصول ژنتیکی 
Gas‏ ساده‌ای داشت: هر صفتی که مندل بررسی کرد توسط یک ژن 
خاص کنترل می‌شد که دارای دو الل بود که یکی WE‏ بر دیگری غالب 
بود'. اما این حالات در مورد تمام صفات ارثی صدق نمی‌کندد. حتی در 
مورد نخودفرنگی ارتباط بین ژنوتیپ و فنوتیپ به‌ندرت به این سادگی 
است. این مسأله هرگز کاربرد ژنتیک مندلی را تقلیل نمی‌دهد (ذنتییک 
مندلی را مندلیسم ‏ نیز می‌نامند) به‌هرحال از آن‌جایی که اصول پایه‌ای 
۱- تنها یک استثنا وجود داشت: زنتیک‌دان‌ها دریافتند که صفت مربوط به 


موقعیت گل توسط دو ژن کنترل می‌شود. 
Mendelism‏ -2 
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تفکیک و جور شدن مستقل ژن‌ه ابر الگوهای پیچیده‌تر نیز 
حکم‌فرماست در این قسمت ما ژنتیک مندلی را در مورد الگوهایی که 
وی به آنها نپرداخته بودء گسترش می‌دهیم. 


بسط ژنتیک مندلی در مورد صفات تک‌ژنی 

صفات تک‌ژنی زمانی از الگوهای Sole‏ مندلی پیروی نمی کنند 
که الل‌های آنها کاملاً غالب یا مغلوب نباشنده یا یک ژن خاص 
بیشتر از دو الل داشته باشد. یا زمانی که یک ژن فنوتیپ‌های 
متفاوتی را ایجاد کند. در این قسمت برروی مثال‌هایی در مورد 
هریک از این CVE‏ می‌پردازيم. 


درجه‌های غالبیت ؟ 

الل‌ها می‌توانند درجه‌های مختلفی از غالب یا مغلوب بودن را نسبت 
به هم نشان دهند. یکی از OVE‏ انتهایی این طیف. در فرزندان نسل 
۴۱ در آمیزش‌های کلاسیک مندلی دیده می‌شود. گیاهان نسل Fy‏ 
همواره شبیه یکی از والدین خویش بودند زیرا یکی از Lal‏ در یک 
جفت الل نسبت به الل دیگر غالببت کامل" داشت. در این حالت» 
فنوتیپ افراد هتروزیگوس غالب و هوموزیگوس غالب غیرقابل تشخیص 
خواهد بود. 

اما در برخی ژن‌هاء هیچ کدام از الل‌ها به‌طور کامل غالب نیستند. و 
دورگه‌های نسل Fy‏ دارای فنوتیپی بینابین فنوتیپ دو والد خود 
هستند. به این پدیده غالبیت ناقص " می گویند و هنگامی دیده می‌شود 
که گل میمونی قرمزرنگ با گل میمونی سفید با هم آمیزش کنند: 
تمامی دورگه‌های نسل Fy‏ صورتی خواهند بود (شکل Ve‏ ۱۴). این 
فنوتیپ سوم. مربوط به گل‌های هتروزیگوس است که رنگیزه‌های 
قرمز کمتری نسبت به گل‌های قرمز هوموزیگوس دارند (برخلاف 
نخودفرنگی‌های مندل» که در آنها هتروزیگوت‌ها (Pp)‏ به اندازه‌ای 
رنگيزة ارغوانی می‌ساختند که از افراد PP‏ قابل تشخیص نبودند). 

در نگاه «Jol‏ به‌نظر می‌رسد که غالبیت ناقص از فرضیة آمیختگی 
صفات حمایت کند, فرضیه‌ای که بیان می کرد که هرگز نمی‌توان رنگ 
قرمز و سفید را از دورگه‌های صورتی بازيافت کرد. اما درحقیقت. 
آميزش بین دورگه‌های BF)‏ فرزندان نسل Fy‏ را تولید می‌کند که دارای 
نسبت فنوتیپی یک قرمز به دو صورتی به یک سفید هستند از 
آنجایی که هتروزیگوت‌ها دارای فنوتیپ مجزایی هستند. نسبت فنوتیبی 
و ژنوتیپی در نسل ۴۲ مثل هم است. ۱:۲:۱). تفکیک الل‌های مربوط 


3- Degrees of dominance 
4- Complete dominance 
5- Incomplete dominance 


فصل چهاردهم / مندل و $x‏ آن 


به گلبرگ قرمز و سفید در گامت‌های حاصل از گل‌های صورتی» این 
مطلب را تأیید می‌کند که الل‌های رنگ گل. عامل‌هایی ورائتی 
هستند که در گياهان دورگه نیز خصوصیات خود را حفظ کرده‌اند. 
بنابراین نتیجه می‌گیریم که ورائت به‌صورت ذره‌ای است. 

حالت دیگر, هم توانی است که در آن هریک از دو الل به‌صورت 
جداگانه برروی فنوتیپ اثر می‌گذارند و اثر هرکدام قابل تشخیص 
است. برای مثال. گروه خونی MN‏ در انسان توسط دو الل مختلف 
تعیین می‌شود که هرکدام مولکول خاصی را (مولکول ۷ و 


N 


Gametes ap 
4 a 


N 
Gametes vlc?) ny) 


Sperm 
ZO) ne”) 
[Fs Generation | ala 


Grek | 


شکل ۱۴-۱۰ غالبیت ناقص در رنگ GLE LS‏ میمونی. هنکامی‌که 
گل‌های قرمز را با گل‌های سفید دگرلقاحی دهیم. دورگه‌های نسل Py‏ دارای گل‌های 
صورتی خواهند بود. تفکیک الل‌های نسل Fy‏ در گامت‌ها و سپس ترکیب شدن آنها با a‏ 
نسل Fy‏ را ایجاد می‌کند که دارای نسبت ژنوتیپی و فنونیپی ۱:۲:۱ است. بالانوبس‌ها الل 
مربوط به رنگ گل را مشخص می‌کند: CR‏ برای قرمز و ) برای سفید. 
Ç‏ فرض کنید هم‌کلاسی شما استدلال می‌کند که این شکل فرضیۂ 
آمیفتکی صفات را تأیید می‌کند. هم‌کلاسی شما ممکن است 
a‏ بکوید 9 عکس‌العمل شما پیست؟ 


1- Codominance 


WPO 


مولکول N‏ برسطح گلبول‌های قرمز ایجاد می‌کنند. یک جایگاه ژنی 
که دو نوع الل مختلف می‌توانند در آن قرار بگیرند. این نوع گروه 
خونی را تعیین می‌کند. افرادی که برای الل M‏ هوموزیگوس هستند 
(MM)‏ در گلبول‌های قرمز خود فقط مولکول M‏ را دارند و افرادی 
که برای الل N‏ هوموزیگوس هستند (NN)‏ در گلبول‌های قرمز خود 
تنها مولکول ‏ را دارند. اما هر دو مولکول aM‏ × در گلبول قرمز 
افرادی که هتروزیگوس هستند (MN)‏ وجود دارد. توجه داشته 
باشید که فنوتیپ MN‏ یک حالت بینابینی میان فنوتیپ‌های ۷ و 
N‏ نیست بلکه هر دو فنوتیپ M‏ و N‏ در حالست هتروزیگوس 


مشاهده می‌شوند زیرا هر دو مولکول وجود دارند. 


رابطة بین غالبیت و فنوتیپ 

دیدیم که گسترة تأثیر دو الل برروی هم از غالب بودن کامل یک 
اللء غالبیت ناقص یکی از الل‌هاء تا هم‌توانی هر دو الل است. فهم این 
مطلب بسیار مهم است که به اللی غالب می‌گویند که در فنوتیپ دیده 
می‌شود. نه اللی که الل مغلوب را مقهور خود می‌سازد. به‌یاد آورید که 
لل‌ها تنوع در ترتیب نوکلئوتیدهای یک ژن هستند. هنگامی که در یک 
فرد هنروزیگوت. الل غالب با الل مغلوب همراه می‌شود درحقیقت هیچ 
واکنشی بین آنها صورت نمی‌گیرد. درواقع در گذر از ژنوتیپ تا فنوتیپ 


ست که غالبیت و مغلوبیت مطرح می‌شود. 

برای توضیح رابطة بین غالبیت و فنوتیپ می‌توانیم از یکی از صفات 
مندلی استفاده کنیم (صاف و چروکیده بودن دانة نخودفرنگی). الل 
غالب (صاف بودن)» آنزیمی را رمز می‌کند که به تبدیل شکل 
غیرمنشعبی از نشاسته به شکل منشعب در دانه» کمک می‌کند. الل 
مغلوب (چروکیده بودن) شکل اقصی از این آنزیم را رمز می‌کند. که 
منجر به تجمع نشاستة غیرمنشعب می‌شود. نشاستة غیرمنشعب سبب 
ورود آب اضافی به دانه از طریق اسمز می‌شود. fuss‏ هنگامی که دانه 
خشک می‌شود. چروکیده می‌گردد. در عوض, اگر الل غالب حضور 
داشته باشد. bails‏ آب اضافی جذب نمی‌کنند و هنگام ی که خشک 
می‌شوند چروکیده نمی گردند. یک الل غالب برای تولید آنزیم مورد نیاز 
کافی است. بنابراین هوموزیگوت‌های غالب و هتروزیگوت‌ها دارای 
فنوتیپ مشابهی هستند: دانه‌هایی صاف دارند. 

نگاهی دقیق‌تر به Abul‏ بین غالبیت و فنوتیپ. نکتۀ دیگری را 
آشکار می کند: برای هر صفتی, رابطة غالبیت / مغلوبیت الل‌ها 
بستگی به سطح بررسی فنوتیپ دارد. بیماری تای- سساکس" یک 
اختلال ژنتیکی در انسان است که به‌عنوان نمونه به بررسی ol‏ 
می‌پردازيم. مغز کودکان مبتلا به بیماری به‌دلیل عدم کارکرد یکی 


2- Tay - Sachs disease 


Wey 


از آنزیم‌های مهم قادر به متابولیسم نوع خاصی از لیپیدها نمی‌باشد. 
همچنان که این لیپیدها در مغز تجمع می‌یابند کودک دچار حمله‌های 
تاگهانی» کوری و کاهش توانایی‌های ذهنی و حرکتی می‌شود. و در 
نهایت کودک بیمار پس از چند سال به‌علت بیماری می‌میرد. 

تنها کودکانی که ڈو الل را برای بیماری تات ساکس دریافت 
کرده‌اند (هوموزیگوت‌ها) به بیماری مبتلا می‌شوند. بنابراین از این 
دیدگاه (در سطح Glut‏ الل تای - ساکس مغلوب می‌باشد. اما میزان 
فعالیت آنزیم متابولیزه‌کنندة لیپید در افراد هتروزیگوت» حالتی بینابین 
افراد هوموزیگوس برای الل‌های طبیعی و افراد هوموزیگوس برای 
الل‌های تای - ساکس (مبتلایان به بیماری) می‌باشد. فنوتیپ بینابینی 
مشاهده‌شده در سطح بیوشیمیایی» مشخصة غالبیت ناقص هر دو JU!‏ 
است. خوشبختانه در حالت هتروزیگوت علائم بیماری ظاهر نمی‌شود. 
ظاهراً به این دلیل که نصف میزان آنزیم نیز برای جلوگیری از تجمع 
لیپید در مغز کافی است. اگر بخواهیم بررسی‌های خود را به سطح 
دیگری گسترش دهیم» درمی‌يابیم که افراد هتروزیگوس, به تعداد 
برابری آنزیم طبیعی و آنزیم معیوب می‌سازند. بنابراین در سطح 
مولکولی؛ الل سالم و الل تای -ساکس با هم هم‌توان هستند. درنتیجه 
همان گونه که مشاهده می‌کنید. تعیین روایط الل‌ها نسبت به‌هم (غالبیت 
کامل, CWE‏ ناقص, یا هم‌توانی) به سطحی که فنوتیپ در آن آنالیز 
می‌شود, بستگی دارد. 


فراوانی الل‌های غالب 

با آنکه ممکن است تصور کنید که فروانی الل غالب یک صفت 
امن آز ال مقلوب آن پیشتر است اما هميقته all‏ تیک بای 
مثال» در آمریکا تقریباً از هر ۴۰۰ کودک ae id‏ 
دستان یا Lab‏ به‌دنیا می‌آید» حالتی که به آن ن پلی‌داکتیلی! 
می‌گویند. الل مربوط به حالت غیرطبیعی (پلی‌داکتیلی) نسبت به 
الل حالت ترمال (پنج انگشت در هر دست) غالب است. بنابراین در 
جمعیت. فراوانی الل مغلوب این صفت خیلی بیشتر از فراوانی الل 
غالب آن می‌باشد. در فصل ۲۳ می‌آموزید که چگونه فراوانی نسبی 
الل‌ها در یک جمعیت تحت تأثیر انتخاب طبیعی قرار می‌گیرد. 
چنداللی 

برای صفاتی که مندل در نخودفرنگی‌ها به بررسی Pi‏ پرداخته 
بود, تنها دو الل وجود داشت. این درحالی‌است که بیشتر صفاتی که 


در جمعیت وجود دارند دارای بیش از دو الل می‌باشند. برای مشثال» 
گروه خونی ABO‏ در انسان توسط یک ژن سه (ig P Pyl‏ 


1- Polydactyly 


possible genotypes, resulting in four different phenotypes. 
Genotype = 4/4 orři 878 or Bi Pe 


(blood group) 
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کنترل مي‌شوده این سفت ذارای چهار فنوتیپ استه گروه خونی 
افراد ممکن ABB A cul‏ با ۵ باشد. pul‏ حروف مربوط gy‏ 
کربوهیدرات هستند A)‏ و (B‏ که ممکن است بر سطح گلبول‌های 
قرمز یافت شوند. گلبول‌های قرمز یک فرد ممکن است کربوهیدرات 
نوع A‏ (گروه خونی MA‏ کربوهیدرات نوع 8 (گروه خونی PLB‏ 
دو آنها (گروه خونی (AB‏ یا هیچکدام (گروه خونی (O‏ را برسطح 
خود داشته باشند. که نمایش شماتیک این مطلب را در شکل ۱۴-۱۱ 
مشاهده می‌کنید. 


چندشکلی (پلیوتروپی) 

تا اینجا در الگوی وراثتی مندل این گونه پنداشتیم که هر ژن 
فقط یک صفت فنوتیپی را ایجاد می‌کند. حال AT ET‏ بیشتر ژن‌ها 
chlo‏ اثرات فنوتیپی متعددی هستند. به این حالت چندشکلی یا 
پلیوتروپی " می‌گویند (ريشة این لغت از )83 یونانی pleion‏ به معنای 
بیشتر می‌باشد). برای مثال. الل‌های پلیوتروپیک مسئول علاتم گوناگون 


(a)‏ سه الل مربوط به گروه‌های خونی ABO‏ و کربوهیدرات‌های مربوط به آنها. هر اللی 
یک آنزیم را رمز می‌کند که ممکن است یک کربومیدرات خاص را به گلبول‌های قرمز خون 
اضافه کتد (کربومیدرات با یک اندیکس بالای الل و یک مثلث یا دایره نشان داده شده است). 


Allele fA 


Carbohydrate AA 


(b)‏ ژنوتیپ و فنوتیپ گروه‌های خونی. شش ژنوتیپ ممکن وجود دارند که چهار 
فنوتیپ مختلف ایجاد می‌کنند. 


F 
| (b) Blood group genotypes and phenotypes. There are six 


Red blood cell 
appearance 


Phenotype A B AB o 


6 شکل ۱۱- ۱۴ الل‌های مختلف برای گروه‌های خونی ABO‏ چهار نوع 
گروه خونی از ترکیب مختلف سه الل ایجاد می‌شوند. 

ob) با توجه به خنوتیپ ایجادشده توسط کریوهیدرات سطمی در‎ g 
غالب و مغلوبی بین الل‌ها چگونه است؟‎ ay!) ۳ 


2- ۷ 


فصل چهاردهم / مندل و )533 آن 


ppv 


بیماری‌های وراثتی در انسان‌ها هستند» مثل سیستیک فایبروزیس و 
گلبول قرمز داسی‌شکل که در ادامة این فصل با آنها آشنا خواهید 
شد. واکنش‌های پيچيدة سلولی و مولکولی را که مسئول نمو و 
فیزیولوژی جاندار هستند. درنظر بگیرید. عجیب نیست که یک ژن 
بتواند بر تعدادی از صفات یک جاندار اثر بگذارد. 


بسط ژتتیک مندلی به صفات دو پا چند ژنی 

abil,‏ غالب و مغلوبی, صفات چنداللی. و پلیوتروپی تماما مرتبط 
با اثرات الل‌های مربوط به یک ژن هستند. اکنون به بررسی دو 
حالت می‌پردازيم که در آنها دو یا چند ژن مسئول تعیین یک 


اپی‌ستازی 

در اپی‌ستازی ' (از لغتی یونانی به‌معنای ایستادن)» یک ژن در 
یک لوکوس بیان فنوتیپی ژن دیگر در یک لوکوس دیگر را تغییر 
می‌دهد. یک مثال» مطلب را روشن می‌کند. در سگ‌های لابرادور 
پوشش سیاه بر قهوه‌ای غلبه دارد. حروف 8 و b‏ را به‌عنوان SLES‏ 
موی ty‏ وی tation‏ قفاب کی ge‏ تا مات ارس داراف 
موهای قهوه‌ای‌رنگ باشد. زنوتیپ آن BB‏ خواهد بود. اما هنوز 
قسمتی از ماجرا باقی مانده است. ژن دیگری امکان رسوب رنگیزه را 
در مو تعیین می‌کند. الل غالبی که با E‏ نشان می‌دهیم باعث 
می‌شود تا با توجه به ژنوتیپ سگ در لوکوس اول» رنگیزة مربوطه 
(قهوه‌ای یا سیاه) در مو رسوب کند. اما اگر سگ برای لوکوس دوم 
هوموزیگوس مغلوب باشد ee)‏ آن گاه صرف نظر از ژنوتیپ لوکوس 
سیاه/ قهوه‌ای» پوشش سگ به رنگ زرد درمی‌آید. در این مورد ژن 
مربوط به رسوب رنگیزه Ele)‏ را اپی‌استاتیک ژن رمزکنندة رنگیزة 
قهوهای ly‏ مسیاه:می‌زتاميم BBY‏ 

اگر ما سگ‌های سیاهی که برای هر دو صفت هتروزیگوس 
هستند را با هم آمیزش دهیم چه اتفاقی می‌افتد SBbEe)‏ با 
اینکه هر دو ژن برروی یک صفت فنوتیپی (رنگ مو) تأثیر دارند. 
اما از قانون جور شدن مستقل ژن‌ها پیروی می کنند. بنابراین 
آزمایش Le‏ همانند آمیزش دورگه‌های تسل ۴ در 
نخودفرنگی‌های مندل است که نسبت فنوتیپی ۹:۲:۳:۱ را ایجاد 
کردند. برای یافتن ژنوتیپ فرزندان نسل Fy‏ می‌توانیم از مربع 
پانت استفاده کنیم (شکل ۱۲- VF‏ به‌دلیل وجود اپی‌ستازی؛ 
نسبت فنوتیپی در glee‏ فرزندان ٩ Fy‏ سیاه به Y‏ قهوه‌ای به ۴ 


1- Epistasis 


زرد است. ple‏ روابط اپی‌ستازی می‌تواند نسبت‌های دیگری را 
ایجاد کنند اما همگی شکل تغییریافتة نسبت ٩۹:۳:۳:۱‏ هستند. 


ورائت چندژنی 

مندل برروی صفاتی مطالعه کرد که دو حالت بیشتر نداشتند» 
مثل رنگ گلبرگ که یا ارغوانی بود یا سفید. اما بسیاری از صفات. 
مثل رنگ پوست و وزن انسان طیف بسیار گسترده‌ای دارند. بنابراین 
قراردادن آنها در گروه صفاتی که تنها دارای دو حالت هستند, 
غیرممکن است. به این صفات. صفات کی" (پیوسته) می‌گویند. 
کمّی بودن یک صفت معمولاً نشانة چندژنی" بودن آن است. حالتی 
که در آن دو یا چند ژن مسئول تعیین یک فنوتیپ منفرد هستند 
(برعکس پیلوتروپی که در آن یک ژن منفرده بر چند صفت فنوتیپی 
اثر می‌گذارد). 
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6 شکل ۱۴-۱۲ مشالی از اپسی‌ستازی. این مربع Ck‏ ژنوتیپ‌ها و 
فنوتیپ‌های پیش‌بینی‌شده برای زاده‌های حاصل از آمیزش بین دو سگ سیاه با ژنوتیپ 
6 را نشان می‌دهد. ژن 7/6 که نسبت به ژن B/D‏ اپی‌استاتیک است رسوب رنگیزة 
هر نوع رنگ را در مو کنترل می‌کند. 


2- Quantitative characters 
3- Polygenic 


PPA 


برای مثال, تعیین رنگ پوست در انسان حداقل توسط سه ژن 
کنترل می‌شود (البته احتمالاً این تعداد بیشتر است. اما ما مطلب را 
ساده می‌کنیم). ما سه ژن را درنظر می‌گیریم که هرکدام دارای یک 
الل مربوط به پوست تیره هستند () .8 CAL‏ هرکدام از این الل‌ها 
به منزلة یک «واحد» تیرگی هستند و نسبت به الل دیگر خود 
bec)‏ یا 2) غالب ناقص می‌باشند. فردی با ژنوتیپ AABBCC‏ 
بسیار تیره و فردی با ژنوتیسپ 240060 بسیار روشن خواهد بود. 
فردی که زنوتیپ آن به‌صورت 2۸13000 است دارای پوستی با 
حالت میانه است. از آن‌جاتی که الل‌ها حالت جمع‌شونده دارند. 
زنوتیپ‌های AaBbCe‏ و ۸۸۳2006 سهم ژنتیکی یکسانی برای تیره 
کردن پوست دارند (هرکدام chlo‏ سه واحد تیرگی هستند). شکل 
10- ۱۴ تمام ژنوتیپ‌های محتمل در ole‏ فرزندان حاصل از یک 
ازدواج فرضی ميان دو فرد هتروزیگوس برای هر سه ژن را نشان 
می‌دهد. همان‌طو رکه مریع‌های ردیف پایین مربع پانت در شکل 
نشان می‌دهد. ۷ فنوتیپ برای رنگ پوست می‌توانند از این ازدواج 
حاصل شوند. عوامل محیطی مثل نور خورشید نیز برروی فنوتیپ 
رنگ پوست اثر دارند. 


طبیعت و تربیت: اثر محیط بر فنوتیپ 

یکی دیگر از کاستی‌های زنتیک سادة مندلی هنگامی مشخص 
می‌شود که با صفاتی برخورد کنیم که علاوه بر زنوتیپ» عوامل 
محیطی نیز بر فنوتیپ آنها اثر دارد. برای مثال. یک درخت را درنظر 
بگیرید. این درخت محدود به ژنوتیپ خود می‌باشد. اما دارای 
برگ‌هانی Glad Gaul‏ لحاظ اناز تکل و هیان سبزی: کته 
تامحدودی دارند. که بستگی به میزان باد و نوری دارد که به آنها 
برخورد می‌کند. در مورد انسان‌هاء تغذیه بر قد اثر دارد» ورزش 
موجب تغییر بدن می‌شود. و قرار گرفتن در معرض آفتاب پوست را 
تیره می کند. همچنین تجربه عملکرد هوشی را بالا می‌برد حتی در 
دوقلوهای همسان نیز با اینکه از لحاظ ژنوتیپی GLK WIT‏ هستند 
اما فنوتیپ آنها به‌علت تجریه‌های جداگانه. باهم متفاوت است. 
خواه صفات انسان بیشتر تحت SL‏ ژنوتیپ باشد خواه عوامل 
محیطی (طبیعت و تربیت»؛ یک بحث بسیار جذاب قدیمی وجود 
دارد که می‌گوید ما برای Leal‏ ماندن تلاش نمی‌کنيم. به بیان دیگره 
می‌توان گفت که یک ژنوتیپ عموماً مربوط به یک فنوتیپ معین و 
خاص نیست بلکه می‌تواند به گستره‌ای از فنوتیپ‌های ممکن که 
تحت تأثیر محیط متغیر هستند مربوط شود. به این طیف فنوتیپی 
گسترة واکتش " ژنوتیپ می‌گویند (شکل ۱۴- OF‏ برای برخی از 


1- Norm of reaction 
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4 شکل ۱۴-۱۳ یک مدل ساده برای توارث چندژنی رنگ پوست. با 
توجه به این مدل. سه ژن که به‌صورت جداگانه به ارث می‌رسند میزان تیرگی پوست را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. افراد هتروزیگوس (Aa BbCC)‏ که با دو مستطیل در بالای این 
تصویر نشان داده شده‌اند» ه رکدام سه الل مربوط به پوست یره (دایره‌های سیاه که 
تمایا نگر 4ء 8 و C‏ هستند) و سه الل مربوط به پوست روشن (دایره‌های سفید که b a‏ و 
۵ را نشان می‌دهند) را دارند. مربع پانت, گامت‌ها و زاده‌های ایجادشده ناشی از تعداد زیاد 
CW OYE‏ بین گامت‌های این دو فرد هتروزیگوس را نشان می‌دهد. نتایج با نسبت‌های 
قنوتیپی در زیر مربع پانت خلاصه شده‌اند. 

زسم کنبد: ۲ منحنی از نتایج رسم کنید. رنگ پوست (تعداد الل‌های تیره) را در محور 
× و نسبت زاده‌ها را در محور 7 قرار دهید. یک منحنی متناسب با نتایچ رسم کنید. در 
مورد اینکه این منحنی در رابطه با نسبت فنوتیپ‌های مختلف در میان زاده‌ها چه چیزی را 
نشان می‌دهد. بحث کنید. 


٩‏ شکل ۱۳-۱۴ تأثیر محیط بر فئوتیپ. نتیجة یک زنوئیپ بستگی به 

ترة واکنش آن ژنوئیپ (یک طیف فنونیپی که وابسته به محیطی است که آن stay‏ 
در آن Bee‏ بیان می‌شود) دارد. برای مثال در گل‌های ادریسی hydrangea)‏ رنک 
گلیرگ گل‌هایی با ژنوتیپ یکسان, از آبی تیره تا صورتی است که بستگی به اسیدیته , 
محتوای آلومینیوم خاک دارد. 


فصل چهاردهم / مندل و ایدة )0 


lie‏ مانند گروه‌های خونی ABO‏ این مقیاس واکنش هیچ گونه 
گستره‌ای نداردء یعنی یک ژنوتیپ تنها یک فنوتیپ خاص و ثابت 
دارد. در عوض» تعداد گلبول‌های قرمز و سفید یک شخص متغیر 
است و بستگی به میزان ارتفاع. فعالیت فیزیکی و وجود عوامل 
عفونی دارد. 

bogas‏ گسترة واکنش در صفات چندژنی» وسیع‌ترین طیف را 
دارد. محنیط در ماهیست کی این صفات مشارکت دارد 
همان طوری کف ذر طیف عوستة رتكد پوست انسان odie‏ تشد 
متخصضان علم ذنتیک به این صفات» صفات چندعاملی ‏ می‌گویند 
به این معنا که عوامل متعددی, هم از لحاظ ژنتیکی و هم از لحاظ 
محیطی, مجموعاً بر فنوتیپ آنها اثر دارند. 


ت ر کیب دیدگاه مندلی ورائت با تنوع 

در صفحات گذشته ما دیدگاه مندلی وراثت را با فهم درجات 
غالبیت و همچنین صفات ie‏ پلیوتروپی» اپی‌ستازی, ورائت 
چندژنی, و فنوتیپ متأثر از محیط گسترش دادیم. چگونه می‌توان 
این مفاهیم را با تئوری جامع ژنتیک مندلی ترکیب کرد؟ پاسخ این 
است که دیدگاه کاهشگرايانة صفات فنوتیبی و تک‌ژنی را باید تغییر 
داد و خواص مربوط به یک جاندار را به‌صورت یک مجموعه درنظر 
گرفت که این دیدگاه جدید یکی از موضوعات همین GES‏ است. 

Big‏ فنوتیپ را نه‌تنها برای یک صفت خاص مثل رنگ گلبرگ و 
گروه خونی» بلکه برای یک جاندار به‌طور کامل درنظر می‌گیرند 
(یعنی تمام نمودهای فیزیکی, آناتومی داخلی فیزیولوژی و رفتار 
آن جاندار). همچنین واژة زنوتیپ را نیز می‌توان به کل ساختار 
ژنتیکی یک جاندار اطلاق کرد نه اینکه فقط به الل‌های مربوط به 
یک لوکوس ژنی محدود شود. در بیشتر موارد. تأثیر یک ژن بر 
فنوتیپ متأثر از ple‏ ژن‌ها و عوامل محیطی است. در این دیدگاه 
ترکیبی ورائت و تنوع» فنوتیپ جاندار منعکسکنندة تمام ژئوتیپ و 
تاریخچۀ محیطی خاص آن است. 

اگر تمامی آنچه در مسیر ژنوتیپ تا فنوتیپ رخ داده است را 
درنظر بگیرید به‌راستی به نقش مهم مندل در کشف مفاهیم پایه‌ای 
که انتقال ژن‌ها از والدین به فرزندان را کنترل می‌کند. پی خواهید 
برد. دو قانون مندل» تفکیک و جور شدن مستقل ژن‌هاء تنوع‌های 
ورائتی را به‌عنوان حالات متغیر Lays‏ (ورائت ذره‌ای) که به 
تسل قاق بعدی مستقل. می شوتف براسانن AV Lado Folin ely,‏ 
توجیه می‌کنند. این تئوری ورائت به‌طور یکسان برای نخودفرنگی‌ها» 


l- Multifactorial characters 


ورس 


حشرات. ماهی‌هاء پرنده‌ها و انسان‌ها Golo‏ است. به‌علاوه با 
گسترش دادن مفاهیم تفکیک و جور شدن مستقل ژن‌ها برای 
کمک به فهم الگوهای ورائتی. مثل اپی‌ستازی و صفات کمّی, تازه 
به عظمت نظرية مندلیسم می‌توان پی‌برد. نظرية ورائت ذره‌ای که از 
حیاط کلیسای مندل آغاز شد ALL‏ ژنتیک پیشرفته و مدرن گردید. 
در Cond‏ آخر این فصل دربارة مصادیق ژنتیک مندلی در ورائت 
صفات انسان صحبت می‌کنیم و بیشتر به بحث انتقال بیماری‌های 


ورائتی می‌پردازيم. 


آزمون مبحث ۱۴-۳ 

۱ غالبیت ناقص و اپی‌ستازی, هر دو اصطلاحی هستند که 
روابط ژنتیکی را تعریف می‌کنند. مهم‌ترین تفاوت این دو 
اصطلاح چیست؟ 

۲ اگر op‏ باگروه خونی ۸بازنی باگروه خونی O‏ 
ازدواج کند. چه گروه‌های خونی در بچه‌های آنها انتظار 


دارید؟ 


E‏ خروسی که بر آن خاکستری است با 


مرغی با فنوتیپ مشابه آمیزش می‌کند. در glee‏ فرزندان gl‏ ۱۵ 
جوجه خاکستری, ۶ جوجه سیاه. و ۸ جوجه سفید هستند. ساده‌ترین 


توضیح برای ورائت این رنگ‌ها در جوجه‌ها چیست؟ از آمیزش بین 
خروس خاکستری با مرغ de olin‏ فنوتیپ‌هایی را در جوجه‌ها 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی. به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱٤-٤‏ بسیاری از صفات انسان از الگوی‌های ورائتی مندل 
پیروی می‌کنند 

برخلاف نخودفرنگی. انسان برای تحقیقات ژنتیکی موجود 
مناسبی نیست. زیرا مدت هر نسل انسان حدود ۲۰ سال است و 
والدین انسان‌ها به نسبت نخود و plo‏ گونه‌های دیگر تعداد فرزندان 
کمتری تولید می‌کنند. به‌علاوه. آزمایش‌های آمیزشی که مندل 
انجام می‌داد در مورد انسان غیرقابل پذیرش است. علی‌رغم این 
مشکلات. بررسی ژنتیک انسانی در حال پیشرفت است و علت این 
امر انگیزة انسان برای آگاه شدن از نحوة وراثت در خود می‌باشد. 
تکنیک‌های جدید در زیست‌شناسی مولکولی SE‏ شگرفی در این 
پیشرفت‌ها داشته که در فصل ۲۰ به بحث در این رابطه خواهیم 
پرداخت. البته ژنتیک مندلی به‌عنوان ple clea‏ ژنتیک انسانی 
محسوب ھی سود 


بررسی دودمانه 

از آن‌جایی که ما قادر به کنترل الگوهای انتخاب همسر افراه 
نیستیم» متخصصان علم ژنتیک مجبور هستند تا به بررسی افراد 
حاصل از ازدواج‌هایی که رخ داده است بپردازند. آنها این کار را از 
طریق جمع‌آوری اطلاعات دربارة تاریخچة فامیلی یک صفت خاص و 
مرتب کردن این اطلاعات به‌صورت یک درخت خانوادگی که در آن 
روابط بین والدین و فرزندان طی نسل‌های متوالی مشخص شده 
است (شجره‌نامة (دودمانة) ' خانوادگی)» انجام می‌دهند. 

شکل ۱۴-۱۵8۸ یک دودمانة سه نسلی را نشان می‌دهد که در 
آن صفت مربوط به نقطة رویش مو بر پیشانی بررسی شده است. 
این صفت که به آن peak”‏ ۷100775 می‌گویند مربوط به Ul‏ غالب 
می‌باشد و آن‌را WL‏ نشان می‌دهيم. افرادی که فاقد حالت 
Widow’s peak‏ هستند باید هوموزیگوس مغل وب باشند (WW)‏ 
پدربزرگ و مادربزرگ موجود در این دودمانه می‌بایست هتروزیگوس 
باشند (Wi)‏ زیرا برخی از زاده‌های آنان هوموزیگ وس مغلوب 
هستند. فرزندان نسل دوم که دارای صفت Widow’s peak‏ هستند 
نیز باید هتروزیگوس باشند زیرا از آمیزش ۷۷ Wi x‏ حاصل 
شده‌اند. نسل سوم در این دودمانه از دو خواهر تشکیل شده است. 
خواهری که دارای widows peak‏ است. می‌تواند هوموزیگوس 
(WW‏ و با هتروزیگ وس (WH)‏ باشد اما خواهر فنگه Costes‏ 
هوموزیگوس (WW)‏ است. 

شکل ط۱۵- ۱۴ دودمانة مربوط به همان خانواده را نشان 
می‌دهد اما این بار به بررسی صفت لالة گوش پرداخته است. از 
حرف F‏ برای الل غالب و حرف برای الل مغلوب استفاده شده 
است. الل غالب مربوط به آزاد بودن لالة گوش و الل مغلوب مربوط 
به چسبیده بودن آن می‌باشد. هنگامی که به بررسی دودمانه 
می‌پردازید به این نکته توجه داشته باشید که از ژنتیک مندلی 
می‌توان برای تعیین ژنوتیپ بسیاری از افراد موجود در دودمانه 
استفاده کرد. 
یکی از کاربردهای مهم دودمانه‌هاء کمک به پیش‌بینی آینده است. 
زوجی که در نسل دوم شکل ۱۵- ۱۴ هستند را درنظر بگیرید. اگر آنها 
بخواهند یک فرزند So‏ داشته باشند. چقدر احتمال دارد که این فرزند 
دارای حالت widow’s peak‏ باشد؟ این حالت» مشابه آمیبزش 
مونوهیبریدی نسل Fy‏ در آزمایش‌های مندل است Wir x WW)‏ 


1- Pedigree 

۲ - مترجم: این واژه دارای مترادف دقیقی در فارسی نیست و در حقیقت صفتی 

را بیان می کند که در آن رویش مو به‌صورت حرف ۷ در پیشانی شروع می‌شود 

همان گونه که در شکل سمت چپ در شکل ۱۴-۱۵8 مشاهده می‌کنید. شایان 

ذکر است که این صفت غالب می‌باشد و افراد با ژنوتیپ‌های WW‏ و Ww‏ روش 
مو را به این صورت در تاحية پیشانی خود آغاز می‌کنند. 
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(two sisters) Ò 


Widow's peak No widow's peak 


(a)‏ صفت غالب op! (widows peak)‏ دودمانه حالتی widow’s peak elias‏ را در سه 
نسل از یک خانواده نشان می‌دهد. توجه کنید که در تسل سوم دختر دوم peak‏ 17150975 
تیست با انتک هر دو وآلد وی دارای این ضفت بودند این مطلب از این فرضیه که ایین صقت 
(wisow’s peak)‏ غالب می‌باشد حمابت می‌کند. اگر این صفت به‌خاطر یک الل مغلوب بود و 
هر دو والد قنوتیپ مغلوب داشتند آن‌گاه تمامی فرزندان می‌بایست فنوتیپ مغلوب را بروژ 

می‌دادند. 


151 generation 

(grandparents) Ef Ef 
2nd generation 

(parents, aunts, 

and uncles) FForlf f ۶ زا‎ 


3rd generation 
(two sisters) 


Attached earlobe Free earlobe 


AY گوش چسبیده). توجه کنید. دختر اول در تسل سوم دارای‎ AY) صفت مغلوب‎ (b) 
کوش حسینه استه با اننکه هیچیک از والدین اوراین صفت را ندارکد رل کوش آزاد‎ 
کوش به‌عنوان یک صفت مغلوب به‎ UY دارند). این الکو با درنظر گرفتن صفت چسبیدگی‎ 
راحتی قبل توجیه است. اگر ما این صفت را الب درنظر می‌گرفتيم حداقل یکی از واسدیز‎ 
گوش چسبیده می‌بودند.‎ UY می‌بایست دارای‎ 


Ei‏ شکل ۱۵- ۱۴ بررسی دودمانه. هر یک از این شجره‌نامه‌ها یک صفت را د, 
fob‏ سه نسل از یک خانواده دنبال ی loa Saa a boaa‏ 
می‌بینید. این دو صفت دارای الگوی توارث متفاوتی هستند. 


فصل چهاردهم 7 مندل و ایدة )0 


بنابراین احتمال اینکه فرزند» حالت widow’s peak‏ را داشته 
باشد و فنوتیسپ غالب را بسروز دهد ۴ مسی‌باشد 
(LWW + ۷W (‏ چقدر احتمال دارد که این فرزند دارای AY‏ 
گوش چسبیده باشد؟ دوباره می‌توانیم با مسأله به‌عنوان یک 
آمیزش مونوهیبریدی برخورد کنیم 7 (Efx‏ اما این بار احتمال 
اینکه فرزند. فنوتیپ مغلوب را بروز دهد مدنظر ماست CD‏ که 
این احتمال برابر + می‌باشد. درنهایت» احتمال تولد فرزندی که 
هم دارای حالت widow’s peak‏ و هم دارای UY‏ گوش چسبیده 
باشد چقدر است؟ با این فرض که ژن by pa‏ به widow’s peak‏ 
و ژن مربوط به UY‏ گوش برروی دو کروموزوم مجزا قرار دارند و 
دو جفت الل به‌صورت مستقل جور می‌شوند. آمیزش ما به‌صورت 
(WWF Ex WwFH‏ خواهد بود. Gal ply‏ می‌توانیم از قانون ضرب 
استفاده کنیم: ج-(احتمال UY‏ گوش چسبیده) «(احتمال 
وجود (widow’s peak‏ &. 

اهمیت دودمانه‌ها وقتی مشخص می‌شود که در صورت سوال 
clea‏ صفات بی‌ضرری که در انسان‌ها گوناگون‌اند مثل رّستنگاه مو 
و یا لاله گوش, الل‌هایی مدنظر قرار بگیرند که ایجاد معلولیت و یا 
بیماری‌های BALES‏ ورائتی WES‏ در هر > برای بررسی اختلالات 
ورائتی که به سادگی صفات مندلی هستند از تکنیک‌های مشابهی 
در دودمانه استفاده می‌شود. 


اختلالات ورائتی مفلوب 

هزاران نوع از اختلالات ژنتیکی به‌صورت صفات bole‏ مغلوب 
به ارث می‌رسند. این بیماری‌ها از Sas Bld‏ دارای گستره‌ای از 
حالات تقریباً خفیف مثل زالی (آلبینیسم) [فقدان رنگدانه که 
موجب افزایش احتمال ایجاد سرطان پوست و ناراحتی‌های 
بینایی می‌شود] تا OVE‏ کشنده‌ای مثل سیستیک فایبروزیس 


است: 


رفتار bla Jl‏ مغلوب 

چگونه می‌توان ایجاد این اختلالات را به حالت مفلوب الل‌ها 
نسبت داد؟ به یاد آورید که ژن‌ها مسئول رمز کردن پروتئین‌هایی 
با اعمال خاص هستند. اللی که موجب ایجاد اختلال زنتر 
می‌شود. یا پرونتین ناقصی می‌سازد و یا اصلا هیچ پروتئینی رمز 
نمی‌کند. در مورد آن دسته از اختلالاتی که در گروه مغلوب 
دسته‌بندی می‌شوند. افراد هتروزیگوس دارای فنوتیپ طبیعی 
هستند زیرا یک کپی از الل سالم به میزان کافی از آن پروتئین 
خاص را می‌سازد. بنابراین اختلالات ژنتیکی مغلوب. تنها در افراد 


py 
Parents 
Normal Normal 
Aa x Aa 
Sperm 
©" © 
Eggs 
AA Aa 
(4) N ۱ Normal 
orma (carrier) 
Aa ۳ 
© Normal 
(carrier) Albino 


شکل ۱۶- ۱۴ آلبینیسم: یک صفت مغلسوب. یکی از دو خواهری که در 
شکل می‌بینید رنگدانه‌سازی طبیعی دارد» درحال یکه دیگری زال است. بیشتر 
هوموزیگوس‌های مغلوب از والدینی به‌دنیا می‌آیند که حامل اختلال هستند ولی خودشان 
فنوتیپ طبیعی دارند. چیزی که در مربع پانت نشان داده شده است. 

امتمال اینکه خواهر با رنگدانه‌سازی طبیعی. مامل الل زالی 


۱ 
۳ باشد چقدر است؟ 


هوموزیگوس که هریک از الل‌های مغلوب خود را از یکی از والدین 
به ارث برده‌اند» مشاهده می‌شود. می‌توان ژنوتیپ افراد بیمار را 
به‌صورت 22 و ژنوتیپ افرادی که دارای فنوتیپ طبیعی هستند را 
به‌صورت AA‏ یا Aa‏ نشان داد. با اینکه هتروزیگوت‌ها از لحاظ 
فنوتیپی سالمم هستند اما می‌توانند الل مغلوب را به فرزندان خود 
انتقال دهند. بدین‌سان به آنها ناقسل" می‌گویند. شکل ۱۶- ۱۴ 
آلبینیسم را به‌عنوان مثال نشان می‌دهد. 

بیشتر افرادی که دارای اختلالات مغلوب هستند. از پدر و 
مادری متولد شده‌اند که از لحاظ فنوتیپی سالم‌اند اما تاقل اختلال 
می‌باشند. آميزش میان دو فرد ناقل» مشابه آمیزش مونوهیبریدی در 
نسل Fy‏ مندل است (Aa x Aa)‏ نسبت ژنوتیپی در بین فرزندان 
به‌صورت aa‏ ۱44:۲۸4 می‌باشد. بنابراین è‏ احتمال دارد هر 
کودک هر دو الل مغلوب را دریافت کند و اختلال را بروز دهد. با 
توجه به نسبت ژنوتیبی همچنین درمی‌یابیم که از هر سه فرزندی 
که فنوتیپ سالم دارند (یک AA‏ به‌همراه دو (Aa‏ دو L‏ از آنها 
هتروزیگوت و ناقل هستند (احتمال Cp‏ افراد هوموزیگوس مغلوب 
همچنین می‌توانند حاصل آمیزش‌های Aa x aa‏ و يا 22 aax‏ 
باشند. اما اگر اختلال کشنده باشد به‌طوری که فرد به سن تولیدمثل 
نرسد و یا افراد chlo‏ این اختلال عقیم باشند. هیچ فردی با ژنوتیپ 


1- Carrier 


ppp 


aa‏ صاحب فرزند نخواهد شد. حتی اگر افراد هوموزیگ وس مغلوب 
توانایی تولیدمئل داشته باشند. باز هم نسبت به افراد هتروزیگوس و 
ناقل درصد بسیار کمی از جمعیت را تشکیل می‌دهند He)‏ آن را در 
فصل ۲۳ بررسی خواهیم کرد). 
به‌طو رکلی» بیماری‌های ژنتیکی به‌طور یکنواخت در ميان 

جمعیت‌های مختلف توزیع نمی‌شوند. برای مثالء وقوع بیماری 
تای - ساکس که قبلاً در مورد آن در این فصل توضیح دادیم» در 
میان یهودیان آشکنازی" که اجداد آنها در مرکز اروپا زندگی 
می کردند بالاتر است. در آن جمعیت. بیماری تای — ساکس در 
یکی از هر ۳۶۰۰ تولد رخ می‌دهد» که حدود ۱۶۰ برابر بیشتر از 
غیریهودی‌ها یا یهودی‌های مدیترانه می‌باشد. این توزیع 
غیرمعمول به تاریخچة ژنتیکی متفاوت pope‏ جهان در گذشته 
که پیشرفت تکنولوژی کمتر بوده و درنتیجه جمعیت‌ها از نظر 
جغرافیایی (و بنابراین از نظر ژنتیکی) بیشتر جدا بودند 
برمی گردد. 

وقتی که یک الل مفلوب عامل بیماری نادری باشد. احتمال 
ینکه دو ناقل آن الل مضر با یکدیگر ملاقات و ازدواج کنند 
خیلی کم است. ولی اگر زن و مرد خویشاوند نزدیک باشند. 
خعمال ایجاد صفاث مغلوب شات افزایش Gal toler‏ نوغ 
زدواج‌هاء ازدواج‌های هم‌خون نامیده می‌شوند و در دودمانه با 
خط‌های دوگانه نشان داده می‌شوند. چون افرادی که از یک 
دودمان با بیماری شایع هستند. بیشتر امکان دارد که همان 
لل‌های مغلوب را داشته باشند. احتمال اينکه از ازدواج 
خویشاونتآن, noe‏ بجه‌هایی با صفات.مغلوبی شامل line‏ 
خطرناک به‌وجود آید. بیشتر است. این اثر در انواع مختلفی از 
حیوانات خانگی و EL‏ وحشی دیده می‌شود. 

در مورد اینکه ازدواج‌های هم‌خون چقدر احتمال بیماری‌های 
ورائتی را بالا می‌برنده در میان متخصصان ژنتیک اختلاف نظر وجود 
دارد. بعضی از الل‌های خطرناک چنان اثر شدیدی دارند که یک 
جنین هوموزیگوس خیلی قبل از تولد خودبه‌ خود سقط می‌شود. 
هنوز, بیشتر جوامع و فرهنگ‌هاء قوانیتی برای جلوگیری از ازدواج 
بین خویشاوندان نزدیک دارند. این قوانین احتملاً به این علت 


به‌ و جود آمده‌اند که در بسیاری از جوامع تولدهای مرده و نقایص 
تولد» بیشتر در زمانی که والدین خویشاوند نزدیک هستند. دیده 
شده است. عوامل اجتماعی و اقتصادی در به‌وجود آمدن این قوانین 
ale‏ ازدواج‌های هم‌خون نقش داشته‌اند. 


1- Ashkenazic Jews 


بیولوژی کمیبل - 2011 


سیستیک فایبروزیس 

معمول‌ترین بیماری SALES‏ ژنتیکی در LS pol‏ سیسستیک 
فایبروزیس " است که در نژاد اروپایی از هر ۲۵۰۰ نفر یک نفر مبتلا 
به این بیماری می‌باشد و در نژادهای دیگر بسیار کمتر اتفاق 
می‌افتد. در میان مردم اروپاء یک نفر از هر ۲۵ نفر (۴/) ناقل الل 
مربوط به این بیماری است. الل طبیعی این ژن مسئول تولید نوع 
خاصی از پروتئین است که به‌عنوان انتقال‌دهندة يون کلر بين 
یک‌سری سلول خاص و مایع خارج‌سلولی عمل می‌کند. این کانال‌های 
انتقال‌دهندة IS‏ در غشای پلاسمایی کودکانی که دو الل مغلوب را 
برای سیستیک فایبروزیس به ارث برده‌اند یا وجود ندارند یا 


به‌صورت ناقص می‌باشند. نتيجة این اتفاق. تجمع بیش از حد کلر 
در مایع خارج‌سلولی است و درنتیجه. موکوسی که سلول‌های خاصی 
را پوشش می‌دهد. بیشتر و چسبنده‌تر از حد طبیعی می‌شود. این 
موکوس, پانکراس» ریه‌هاء دستگاه گوارش و ples‏ اندام‌ها را پر 
می کند و عوارض گوناگونی را به‌دنبال خواهد داشت (پلیوتروپی). 
le ile oul‏ جاب ties‏ موه غذایی از diode‏ برت b>‏ 
مدفوع بدبو, و عفونت‌های باکتریایی عودکننده می‌باشند. 

اگر این بیماری درمان نشود. بیشتر بچه‌های مبتلا به سیستیک 
فایبروزیس قبل از پنج‌سالگی خواهند مرد. ضربات آرام برروی قفسة 
صدری به‌منظور باز کردن راه‌های هوایی مسدودشده. مصرف روزانة 
آتکی cha Katey,‏ جلوگیری از shoul‏ عفونتو سایر SUS)‏ 
پیش گیرانه می‌تواند طول زندگی فرد بیمار را افزایش دهد. در 
SNE‏ مش6 مرا jt‏ ار تیم Neral Gl‏ به یمات 
توانسته‌اند به سن بالاتر از ۲۶ يا ۲۰ و حتی بیشتر برسند. 


گلبول قرمز داسی‌شکل 

gE‏ شایع‌ترین اختلال در بین افراد نژاد آفریقایی. گلبسول 
قرمز داسی‌شکل " است. که از هر ۴۰۰ نفر آمریکایی آفریق ایی‌تبار 
یک نفر مبتلا به آن هستند. این بیماری به‌علت تغییر یکی از 
آمینواسیدها در پروتئین هموگلوبین گلبول‌های قرمز خون به‌وجود 
می‌آید. هنگامی که میزان اکسیژن خون بیماران کم می‌شود (برای 
مثال در ارتفاعات YL‏ و یا فعالیت‌های شدید فیزیکی)» مولکول‌های 
هموگلوبین به‌صورت یک عصای بزرگ به دور هم جمع می‌شوند و 
سبب می‌شوند تا گلبول قرمز شکلی داس‌مانند به‌خود بگیرد (به 
قنکل تھ اجه (hes‏ مهن ela dealt Gol‏ ذاسی‌شکل 


موجب مسدود شدن برخی از رگ‌های خونی کوچک شوند و 


2- Cystic fibrosis 
3- Sickle cell disease 


فصل چهاردهم 7 مندل و )533 آن 


درنتیجه سبب ایجاد برخی دیگر از عوارض گردند. مثل ضعف 
فیزیکی (نانوانی جسمی)». درد. آسیب به اندام‌های داخلی؛ و حتی 
ممکن است ایجاد فلج کند. به‌خاطر وجود عوارض گوناگون در 
افرادی که هر دو الل این بیماری را دارند می‌توان نتیجه گرفت که 
گلبول قرمز داسی‌شکل نیز جزو صفات پلیوتروپی است. تصویض 
مرتب خون می‌تواند از عوارض تخریب مغزی در کودکان جلوگیری 
کند و همچنین داروهای جدید می‌توانند سایر مشکلات را درمان 
بخشند اما بهبودی کامل هیچ‌گاه حاصل نمی‌شود. 

با آنکه برای joy‏ صفت گلبول قرمز داسی‌شکل به‌طور کامل هر 
دو الل لازم است اما وجود یک الل نیز می‌تواند تأثیراتی برروی 
فنوتیپ داشته باشد. بنابراین در سطح جاندار ؛ الل سالم نسبت به 
الل مربوط به این بیماری» غالب ناقص است. افرادی که برای این 
صفت هنروزیگوس هستند معمولاً سالم‌اند اما اگر همین افراد برای 
مدت طولانی در شرایطی باشند که اکسیژن خون آنها کم شود 
برخی از علایم این بیماری را بروز می‌دهند. در سطح مولکولی 6 دو 
الل نسبت به یکدیگر هم‌تواتند زیرا هموگلوبین به دو شکل طبیعی و 
غیرطبیعی (داسی‌شکل) در افراد هتروزیگوس ساخته می‌شود. 

از هر ده نفر آمریکایی آفریقایی‌تبار در حدود یک نفر از نظر این 
بیماری هتروزیگوس هستند که این میزان فراوانی برای اللی که در 
حالت هوموزیگوس اثرات نامطلوب شدیدی دارد. به‌طور غیرعادی 
بالا است. یک توجیه برای این مسأله این است که وجود یک الل 
هموگلوبین داسی‌شکل, میزان و شدت ابتلا به بیماری مالاریا راء 
به‌ویژه در کودکان. کاهش می‌دهد. انگل مالاریا بخشی از چرخة 
زندگی خود را در گلبول‌های قرمز سپری می‌کند (به شکل ۲۸-۱۰ 
مراجعه (OHS‏ وجود هموگلوبین داسی‌شکل درون گلبول قرمز 
موجب می‌شود تا میزان انگل درون گلبول کمتر شود و از این‌رو 
باعث کاهش علایم مالاریا می‌شود. بنابراین در مناطق گرمسیر 
آفریقا که انگل مالاریا بسیار معمول است الل مربوط به گلبول 
داسی‌شکل. هم حیاتی و هم مهلک است. شیوع بالای گلبول 
داسی‌شکل در آمریکایی‌های آفریقایی‌تباره ردپایی از ريشة آفریقایی 
آنهاست. 


اختلالات ورائتی غالب 
گرچه بسیاری از صفات زیان‌آور مربوط به الل‌های مغلوب 
می‌شوند اما تعدادی از آنها حاصل الل‌های غالب نیز هستند. یک 
Y ۳ -cf =‏ ا a E‏ + 
مثال برای این موارد آکندروپلازی است. نوعی کوتولگی که فراوانی 


1- Organismal level 
2- Molecular level 
3- Achondroplasia 


a‏ شکل ۱۴-۱۷ آکندروپلازی: یک صفت غالسب. دکتر مایکل این 
(Dr. Michael. C. Ain)‏ آکندروپلازی دارد. نوعی کوتولگی که توسط یک الل غالب 
ایجاد می‌شود. کار وی به او الهام شده است: او یک متخصص ترمیم نقایص استخوانی 
حاصل از آکندروپلازی و سایر اختلالات است. الل غالب (D)‏ ممکن است به دلیل obey!‏ 
چهشن در تخمک با اسپرم یک ولد به ible dite! Spey‏ یا اختمال دار همان‌طور که در 


جدول Cub‏ در مورد پدر مبتلا می‌بینید. از یک والد مبتلا به آکندروپلازی به ارت رسیده 
ار مور # می؛ ر 3 روپدزی به ارت ره 
باشد. 


آن یک در هر ۲۵,۰۰۰ نفر است. افراد هتروزیگوس فنوتیپ کوتوله 
دارند (شسکل ۱۷- ۱۴). بنابراین تمامی افرادی که کوتسولگی 
آکندروپلازیک ندارند - یعنی ۸۹۹/۹۹ جمعیت - دارای الل مغلوب و 
به‌صورت هوموزیگوس هستند. همانند صفت داشتن انگشت اضافه 
در دست یا پاء که کمی پیش‌تر مورد بحث قرار گرفت. در 
آکندروپلازی نیز الل مغلوب نسبت به الل غالب دارای شیوع بسیار 
بیشتری است. 

الل‌های غالبی که بیماری‌های کشنده ایجاد می‌کنند نسبت به 
ای مغلوبی که این حالت,رامدارند شيرع سار Bila gay tas‏ 
pls‏ چنین الل‌های کشنده‌ای» حاصل جهش (تغییر در مولکول 
(DNA‏ در اسپرم یا تخمک هستند. احتمال وقوع چنین 
جهش‌هایی در مورد الل‌های غالب و مغلوب مساوی است. در هر 
i>‏ اگر الل کشندة غالب موجب مرگ فرزندان قبل از بلوغ شود. 
این الل به تسل‌های بعدی راه پیدا نخواهد کرد. در عوض. الل‌های 
مغلوب. می‌تواتند با مخفی کردن خود در افراد ناقل با ژنوتیپ 
هتروزیگوس و فنوتیپ سالم» از تسلی به تسل دیگر منتقل شوند. 
اين اقراد اقل» الل مغلوب را منتقل می‌کنند و تنها فرزندان 
هوموزیگوس مغلوب هستند که دچار بیماری کشنده می‌شوند. 


ppc 


بیماری هانتیتگتون! 

توارث Gb; WE‏ بر روی زمان شروع یک بیماری دارد. اگر یک 
الل غالب کشنده. در سنین نسبتاً بالا موجب مرگ شود می‌تواند به 
نسل بعدی منتقل شود. فردی که دارای این الل غالب است. ممکن 
است قبل از ظهور علائم بیماری؛ این الل را به فرزندان دختر یا پسر 
خود منتقل کرده باشد. به عنوان مثال» بیماری هانتینگتون توسط 
یک الل کشندة غالب به‌وجود می‌آید و تا سنین حدود ۲۵ تا ۴۵ 
Sle‏ هیچ اثر فنوتیپی خاصی ندارد. هنگامی AT‏ تخریب بافت 
عصبی شروع شود مسیر غیرقابل بهبودی را طی می‌کند و موجب 
مرگ فردبیماز a‏ شو هر بسفلی کف از وال ذارای:بیضباری: 
هانتینگتون متولد می‌شود» ۸۵۰ احتمال بیماری دارد» در ایالات 
متحدة آمریکا از هر ۱۰,۰۰۰ نف یک نفر مبتلا به این بیماری 
Slag‏ است: 

تقریباً نا این اواخره تشخیص اینکه فرد دارای الل غالب است 
زمانی مشخص می‌شد که علایم بیماری شروع به ظهور می کردند اما 
اکنون این گونه نیست. با بررسی نمونة DNA‏ از خانواده‌هایی که 
هانتینگتون در آنها شیوع داشته» متخصصان ple‏ ژنتیک توانستند 
لوکوس الل هانتینگتون را پیدا کنند (نزدیک نوک کروموزوم شمارۀ 
۴ این اطلاعات توانست به ایجاد تستی منجر شود که بتوان با 
بررسی ژنوم فرد به وجود یا عدم وجود الل هانتینگتون پی‌برد 
(روشی که به‌وسیلة آن این تست انجام می‌شود در فصل ۲۰ بررسی 
خواهد شد). در خانواده‌هایی که در آنها سابقةٌ هانتینگتون وجود 
دارد انجام این تست به یک مسألة غامض تبدیل شده است: تحت 
چه شرایطی به سود فردی که در حال حاضر سالم است می‌باشد که 
بداند LT‏ این بیماری کشنده و تا به امروز غیرقابل درمان را به ارث 


پرده است يا نه؟ 


اخنلالات چندعاملی۲ 

بیماری‌های ژنتیکی‌ای که تا اینجا به بررسی آنها پرداختیم 
به‌عنوان اختلالات سادۀ مندلی نیز شناخته می‌شوند زیرا در اثر 
غیرطبیعی بودن یکی يا هر دو الل مربوط به یک لوکوس زنی ایجاد 
می‌شوند. بیشتر مردم مستعد ابتلا به بیماری‌هایی هستند که 
چندعاملی هستند - زمينة ژنتیکی به‌همراه یک عامل مهم محیطی 
در این قضیه نقش دارند. بیماری‌های قلبی, دیابت» سرطان؛ 

ar a en ۲ 

الکلیسم. برخی از بیماری‌های روانی مثل اسکیزوفرنی و اختلال دو 


l- Huntingtons’s disease 
2- Multifactorial disorders 
3- Schizophrenia 


بیولوژی کمپبل - 2011 


شخصیتی؟ و بسیاری Ro‏ از بیماری‌هاء چندعاملی هستند. در 
بسیاری از موارد» زمينة ژنتیکی یک عامل چندژنی است. برای مثالء 
بسیاری از ژن‌ها در مورد سلامت سیستم قلبی عروقی تأثیرگذار 
هستند و ممکن است باعث شوند تا برخی از ما نسبت به دیگران 
بیشتر مستعد سکته‌های قلبی باشیم. اما باید دقث داشته باشیم که 
سبک زندگی Jule (Lifestyle)‏ تأثیرگذار بسیار مهم در مورد 
ماقف tune‏ قلی‌غروقی و سار نیمار هاش esl A E‏ 
ورزش» رژیم غذایی سالم» عدم استفاده از دخانیات و توانایی کنترل 
موقعیت‌های پرتنش, همه و همه می‌توانند میزان بروز بیماری‌های 
قلبی و برخی از انواع سرطان‌ها را کاهش دهند. 

درحال حاضر اطلاعات کمی در مورد نقش ژنتیک در مورد 
بیشتر بیماری‌های چندعاملی وجود دارد و راه‌کار سازمان سلامت 
عمومی. آموزش دادن مردم در مورد اهمیت عوامل محیطی و رواج 
دادن رفتارهای سالم می‌باشد. 


آزمایش و مشاورة ژنتیک 

زمانی که احتمال بالایی از یک اختلال ژنتیکی مشخص وجود 
داشته باشد می‌توان قبل از به‌وجود آمدن کودک یا در مراحل اولية 
بارداری» یک راه‌کار پیش گیرانه برای اختلالات ساده مندلی پیش 
گرفت. بسیاری از بیمارستان‌ها دارای مشاور ژنتیک می‌باشند که به 
والدینی که نگران تاریخچة خانوادگی یا یک بیماری خاص هستند. 
مشاوره می‌دهد. 


مشاوره بر aa‏ ژنتیک مندلی و قوانین احنمال 

یک زوج فرضی ple‏ جان و کارول را درنظر بگیرید. هر دو 
برادری دارند که به علت یک بیماری کشندۀ مغلوب. فوت کرده 
است. جان و کارول قبل از باردار شدن اولین کودک خود تصمیم 
گرفتفآند اا برای تعیین.ریسک asl‏ کودک با بیماری به giles LAS‏ 
مشاوره انجام دهند. با توجه به اطلاعات در مورد برادرهای جان و 
کارول» ما متوجه می‌شویم که هردو والد جان و کارول. حامل الل 
مغلوب هستند. بنابراین جان و کارول هر دو حاصل آمیزش Aa x Aa‏ 
هستند. که 2 نشان‌دهندة الل مغلوب ایجادکنندة بیماری می‌باشد. 
ما همچنین می‌دانیم که جان و کارول هوموزیگوت مغلوب نیستند 
چون مبتلا به بیماری نمی‌باشند. بنابراین ژنوتیپ آنها AA‏ يا Aa‏ 
یت 

با توجه په اينکه نسبت بچه‌های حاصل از لقاح Aa x Aa‏ 
به‌صورت ۱۸۸:۲۸2:۱22 می‌باشد» جان و کارول È‏ شانس حامل 


4- Biopolar disorder 


فصل چهاردهم ۸ مندل و O) bsol‏ 


بودن (Aa)‏ دارند. با توجه به قوانین ضرب. احتمال اینکه کودک اول 
بیمار باشد ج می‌باشد. به این صورت oF‏ احتمال اینکه gle‏ حامل 
باشد ( )× احتمال اینکه کارول حامل باشد ( )× احتمال ایجاد 
کودک بیمار از دو فسرد ناقل (F)‏ که مساوی ٩‏ 
می‌شود EX EXP =P)‏ فرض کنید که جان و کارول تصمیم به 
بچه‌دار شدن بگیرند. + احتمال دارد که کودک آنها سالم باشد. با 
این وجود. اگر کودک آنها بیمار به دنیا tly‏ ما متوجه می‌شویم که 
جان و کارول حتماً هر دو حامل (ژنوتیپ (Ad‏ هستند. حال اگر 
جان و کارول هر دو حامل باشند احتمال اینکه هر یک از کودکان 
بعدی این زوج بیمار باشند, ج است. 

هنگامی که ما از قوانین مندل برای پیش‌بینی نتایج یک ازدواج 
استفاده می‌کنیم. مهم است به‌یاد داشته باشیم که هر کودک تظاهر 
جداگانه‌ای» مستقل از ژنوتیپ خواهرها و برادرهایش نشان می‌دهد. 
فرض کنید جان و کارول سه کودک دیگر هم با بیماری داشته 
باشند. فقط و = (۲«۲) احتمال دارد که چنین چیزی اتفاق 
بیافتد. با وجود چنین بداقبالی هنوز احتمال اينکه کودک بعدی این 
زوج بیمار باشد. همان F‏ باقی می‌ماند. 


آزمایش‌هایی برای شناسایی ناقل‌ها 

با توجه به اینکه بیشتر کودکان با بیماری‌های مغلوب از والدینی 
با فنوتیپ طبیعی به‌وجود می‌آیند. کلید تعیین احتمال قطعی 
بیماری ژنتیکی. مشخص کردن هتروزیگوس بودن یا نبودن پدر و مادر 
است. برای تعداد فزاینده‌ای از بیماری‌های وراثتی؛ امروزه تست‌هایی 
وجود دارند که می‌توانند افراد هوموزیگ وس غالب را از هتروزیگوس 
تشخیص دهند (شکل ۱۴-۸) . در حال حاضر تست‌هایی برای 
تشخیص الل‌های بیماری تای- ساکس, کم خونی داسی‌شکل و 
شایع‌ترین شکل بیماری سیستیک فایبروزیس موجود است. 

این تست‌ها به افرادی که سابقۀ خانوادگی اختلالات ژنتیکی را 
دارند, این امکان را می‌دهند تا در مورد بچه‌دار شدن؛ تصمیمات 
آگاهانه بگیرند. ولی این روش‌های جدید غربال‌گری ژنتیکی 
مشکلاتی هم دارد. اگر این اطلاعات محرمانه به بیرون درز پیدا 
کنند. LT‏ افراد ناقل مشکل پیدا خواهند کرد؟ آیا از داشتن بیمة عمر 
یا سلامت؛ با وجودی که خودشان سالم هستند منع می‌شوند؟ LT‏ 
کارفرماها کلم ناقل را با بیماری مساوی فرض خواهند کرد؟ و آیا 
امکانات مشاورة کافی برای این تعداد obj‏ از افراد که متوجه نتایج 
تست خود شده‌اند وجود دارد؟ پیشرفت‌های اخیر در بیوتکنولوژی 
امکان رنج کمتر را برای انسان فراهم می کنند البته زمانی که سوالات 
اساسی اخلاقی در این dines‏ پاسخ داده شوند. 


PPO 


آزمایش ژنتیکی 
از سال ۲۰۰۳ که توالی‌یابی ژتوم انسان کامل شد حقبقتاً تصداد و انواع آزسایش‌هلی 
ژنتیکی بر بای DNA‏ بسیار افزایش یافته است. به طوری که از سال ۰۲۰۱۰ آزمایش 
ژنتیکی برای بیش از ۲۰۰۰ الل متقاوت ایجادکنندة بیماری در دسترس است. 


چرا این موضوع اهمیت دارد:_برای والدین آینده‌ای که در تاریخچذ خانوادگی‌شان 
یک اختلال مغلوب پا غالب دیررس دارند. تصمیمگیری در مورد اينکه بچه‌دار شوند یا 
نه» می‌تواند مشکل باشد. آزمایش ژنتیکی برخی از این شک و نردیدها را برطرف 
کرده و موجب پیش‌بینی بهتر این احتمالات و خطرات می‌شود. 


Designing rules for designer babies, Scientific American 
300:29(2009). 


کر آزمایش ژنتیکی یک الل مغلوب مرتبط با ISIS‏ برای 
یک ly‏ مثبت باشد و برای والد دیگر منفی, چقدر احتمال دارد که بچ اول آنها دارای 
این اختلال باشد؟ بچة اول آنها ناقل باشد؟ اگر فرزند اول آنها اقل باشد. فرزنسد دوم 
نیز ناقل باشد؟ 


آزمایش‌های مربوط به OSS‏ 

درنظر بگیرید که زوجی از این که هر دو ناقل الل بیماری 
تای - ساکس هستند اطلاع داشته باشند ولی همچنان تصمیم به 
بچه‌دار شدن بگیرند. آزمایش‌هایی وجود دارند که در ترکیب با 
روشی plias‏ «آمنیوسنتز» از هفتة ۱۴ تا ۱۶ بارداری به بعد 
می‌توانند تعیین کنند که جنین مبتلا به بیماری تای — ساکس 
هست يا نه. (شکل ۱۹2- ۱۴). برای انجام این عمل پزشک یک 
سرنگ را وارد رحم می‌کند و ML‏ ۰ از مایع آمنیوتیک (مایعی که 
اطراف جنین است) را می گیرد. بعضی از بیماری‌های ژنتیکی 
ازطریق وجود برخی از مواد شیمیایی خاص در خود مایع آمنیوتیک 


تشخیص داده می‌شوند. آزمایش‌های مربوط به plo‏ بیماری‌هاء 


1- Amniocentesis 
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=e 2 ee بت دا‎ Tae ee 


Ultrasound monitor fais ۱ ۱‏ 
)1( در هفته‌مای ۸ ام تا ۱۶ ام بارداری» می‌توان از a Ultrasound monitor.‏ 
بافت پرزهای کورپونی نمونه‌برداری کرد. Amniotic‏ 
fluid‏ 
withdrawn‏ 
Fetus‏ 
Placenta = Suction tube‏ | 
inserted through‏ | ا | 
Chorionic villi Cen‏ 
. )1( می‌توان از هفته ۱۴ام تا ۱۶ام بارداری از 
Centrifugation‏ مایم Sp Sagal‏ گر a‏ 


Fluid Several hours Several 
> Beiochemical | 
Fetal —~ and epee Fetal cells 
cells Several eats 
weeks 


(Y)‏ آزمایش‌های بیوشیمیایی و ژنتیکی بلافاصله 
o‏ برروی مایع آمنیوتیک انجام می‌شوند hab‏ بر 
OS 28‏ 
روی سلول‌های کشت‌شده صورت می‌گيرند. 


| Several weeks 


(۲) سلول‌های چنینی بایستی برای چند هفته 
کشت osla‏ شوند تا تعداد GALS‏ برای تعیین 


(۲) آزمایش‌های تعیین کاریوتیپ» بیوشیمیایی و 
ژنتیکی را می‌توان بلافاصله بر روی سلول‌های 
جنینی انجام داد و در عرض یک روز یا این حدود. 


Several hours k ۱‏ 
نتیجه را مشخص کرد. 


کاریوتیپ به‌دست آید. 


Karyotyping 
(3 


6 شکل ۱۴-۱٩‏ آزمایش GOT‏ جنین برای اختلالات ژنتیکی. آزمایش‌های بیوشیمیایی ممکن است موادی را شتاسایی کنند که با اختلالات 
خاصی ارتباط داشته باشند. و آزمایش ژنتیکی می‌تواند بسیاری از ناهنجاری‌های ژنتیکی را شناسایی نماید. تعیین کاریوتیپ. طبیعی بودن کروموزوم‌های 
جنین را از نظر تعداد و ظاهر مشخص می‌کند. 


شامل بیماری تای- ساکس» روی سلول‌هایی که درون مایع دارند. این سلول‌ها به اندازة کافی و به سرعت تقسیم می‌شوند تا 
آمنیوتیک وجود دارند و از بدن جنین We‏ شده‌اند. انجام می‌شوند. بتوان سریعاً از آنها کاریوتیپ تهیه کرد. این AUT‏ سریع نسبت به 
به‌علاوه, این سلول‌ها که کشت داده می‌شوند می‌توانند برای تهية آمنیوسنتز ارجحیت دارد زیرا در آمنیوسنتز سلول‌ها باید برای 
کاریوتیپ و شناسایی نقایص کروم وزومی خاص به‌کار روند چندین هفته کشت داده شوند تا بتوان از آنها کاریوتیپ تهیه کرد. 
Gaah ۳ S‏ یک مزیت دیگر CVS‏ این است که می‌توان آن را از هفتة ۸-۱۰ 
در یک روش Ko‏ به‌نام «نمونه‌گیری از پرزهای کوریسونی» Lae‏ حاملگی به بعد انجام داد. 

5 پزشک یک Ug)‏ باریک را از طریق گردن رحم وارد جفت به‌تازگی داتشمندان روش‌هایی را ابداع کرده‌اند که با استفاده از 
می‌کند و یک Myst‏ کوچک از آن می‌گیرد. جفته اندامی است که آنها می‌توان سلول‌هایی از جنین را که وارد خون مادر شده‌اند 
مواد غذایی و مواد زائد جنین را بین جنین و مادر انتقال می‌دهد به‌دست آورد. با وجود اينکه این سلول‌ها تعداد خیلی کمی دارند 
(شکل -14b‏ ۱۴). سلول‌های پرز کوریونی. ژنوتیپ مشابه با جنین می‌توانند کشت داده شوند و سپس مورد آزمایش قرار گيرند. 


روش‌های تصویربرداری به پزشک امکان می‌دهند تا جنین را از 
Chorionic villus sampling (CVS)‏ -1 نظر نقص‌های آناتومیک بزرگ به‌طور مستقیم پررسی کند. در روش 


فصل چهاردهم / Jais‏ 53319 آن 


«اولتراسوند»", امواج صوتی در یک فرایند غیرتهاجمی ساده برای 
تولید یک تصویر از جنین به کار می‌روند. در افتوسکوپی»" یک 
سوزن نازک به‌همراه یک دوربین و یک فیبر نوری (برای انتقال نور) 
وارد رحم می‌شود. 

اولتراسوند و جداسازی سلول‌های جنینی يا IDNA‏ خون مادر 
هیچ خطر شناخته شده‌ای برای مادر يا جنین ندارد» درحال ی pile AS‏ 
روش‌ها می‌توانند عوارض را در درصد کمی از موارد ایجاد کنند. قبلاً 
آمنیوسنتز یا CVS‏ فقط برای زنان با سن بالاتر از ۲۵ سال 
به‌صورت گسترده انجام می‌شد چرا که این زنان احتمال بیشتری 
برای به‌دنیا آوردن کودک با سندرم داون دارند. در سال ۲۰۶۷ 
بررسی دربارة خطرات و فواید این تست‌ها باعث تغییر روش‌های 
قبلی شد و اکنون این تست‌ها برای تمام زنان حامله در دسترس 
هافر pare‏ یک تارسایی دید داشت باشف Silly‏ باب ین 
تصمیم مشکل را بگیرند که حاملگی را خاتمه دهند یا خود را برای 
نگهداری از یک کودک با نارسایی ژنتیکی آماده کنند. 


غربالگری کودکان تازه متولدشده 

بعضی از اختلالات ژنتیکی را می‌توان با آزمایش‌های ساده‌ای که 
اکنون به‌صورت روتین در اکثر بیمارستان‌های آمریکا انجام می‌شوند. 
تشخیص داد. یک برنامة غربا ل گری معصول برای فنیل کتونوری" 
(PKU)‏ یک اختلال ورائتی مغلوب که در یکی از هر ۱۰۰۰۰ یا 
oo‏ تولد در آمریکا رخ می‌دهد. انجام می‌شود. کودکان دارای 
این بیماری نمی‌توانند آمینواسید فنیل‌آلانین را به‌خویی متابولیزه 
کنند. این ترکیب و محصول جانبی آن» فنیل‌پیرووات» می‌توانند تا 
مقادیر سمی در خون تجمع پیدا aus‏ و باعث عقب‌ماندگی ذهنی 
شوند. اگر این اختلال در کودک تازه متولدشده تشخیص داده شود 
با یک رژیم خاص با فنیل‌آلانین کم» رشد طبیعی کودک میسر 
می‌شود و از عقب‌افتادگی جلوگیری به‌عمل می‌آید. متأسفانه تعداد 
کمی از بیماری‌های ژنتیکی در حال حاضر LB‏ درمان‌اند. 

غربال گری نوزادان و جنین‌ها برای بیماری‌های ورائتی شدید. 
آزمایش‌های مربوط به تشخیص ناقل‌ها و مشاورة ژنتیک همه برپاية 
الگوی مندلی ورائت استوارند. ما ايدة ژنی بودن این عوامل قابل 


1- Ultrasound 
2- Fetoscopy 
3- Phenylketonuria 


ppv 


ورائت که برپاية قوانین سادة احتمال منتقل می‌شوند را مدیون 
آزمایش‌های oF FF‏ مندل هستیم. اهمیت GES‏ مندل توسط 
متخصصان بیولوژی زیادی تا اوایل قرن ۲۰ بازنگری شد یعنی 
چندین دهه بعد از منتشر شدن کشفیات وی. در فصل بعدی: شما 
خواهید آموخت که چگونه قوانین مندل ريشة فیزیکی در رفتار 
کروموزوم‌ها در طول چرخۀ زندگی جنسی دارند. و اينکه چگونه 
مندلیسم و تئوری کروموزومی ورائت باعث پیشرفت در ژنتیک 


آزمون مبحث ۱۴-۴ 

۱ بت و تام هر دو خواهر یا برادری با بیماری سیستیک فایبروزیس 
دارند ولی نه تام» ته بت و نه هیچیک از والدین‌شان بیمار 
نیستند. اگر این زوج بچه‌دار شوند. احتمال اینکه کودک بیماری 
سیسکیک قا روزم را داشته باشد.محانسيه کنید. اگر رماش 
مشخص کند که تام یک ناقل است ولی بت ناقل نیست. این احتمال 
چه‌قدر خواهد بود؟ 

E ۲‏ کل های ۰۵-۱۶ ۵-۲۰ و ۵-۲۱ را مطالعه کنید. 
توضیح دهید چگونه تغییر یک آمینواسید در هموگلوبین؛ موجب 
تجمع هموگلوبین به صورت رشته‌های طویل می‌شود. 

۳ جان با شش انگشت در هر پامتولد شد که یک حالت غالب 
pba‏ پلی‌داکتیلی یا چندانگشتی است. دو تا از خواهر و برادرهایش و 
مادرش, ولی نه پدرش, نیز دارای انگشتان اضافی هستند. نوتیپ 
جان برای صفت تعداد انگشتان چیست؟ پاسخ خود را توضیح 
دهید. از D‏ و d‏ برای نشان دادن الل‌های اين صفت استفاده 

۴ !]در جدول ۱۴-۱. نسبت فنوتیبی صفت غالب و مغلوب 
در تسل Fy‏ برای آمیزش مونوهیبرید شامل رنگ SF‏ را بیان کنید. 
سپس نسبت فنوتیپی را برای فرزندان زوج نسل دوم در شکل 
۱۴۳۷ تعیین کنید. چه چیزی Geb‏ تفاوت این دو نسبت می‌شود؟ 


برای ملاحظه پاسخ‌های پیشنهادی: به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید, 
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۱٤-1‏ مندل با داشتن رویکردی علمی توانست دو قانون ورائنت 
را کشف MS‏ 

۵ در دهة ۱۸۶۰ گرگور مندل تئوری ورائت را براساس آزمایش‌هایش 
روی نخودفرنگی‌ها شکل داد که بیان می کرد والدین ژن‌های مجزایی را به 
فرزندان انتقال می‌دهند. 

O‏ قانون تفکیک بیان می کند که ژن‌ها شکل‌های مختلفی به‌نام الل 
دارند. در یک موجود دیپلوئید. دو الل یک ژن هنگام میوز و تشکیل گامت 
از هم جدا می‌شوند. هر اسپرم یا تخمک فقط یک الل از هر جفت را حمل 
می‌کند. این قانون نسبت ۴:۱ فنوتیپ‌های ۴۲ را وقتی که مونوهیبریدها 
خودلقاحی می کنند توضیح می‌دهد. هر موجود زنده یک الل از هر والد 
خود به ارث می‌برد. در هتروزیگوت‌ها دو الل متفاوتند و بیان یکی 
(الل غالب) اثر فنوتیپی دیگری (الل مغلوب) را می‌پوشاند. هوموزیگوس‌ها 
الل‌های یکسانی برای یک ژن خاص دارند. 

۵ قانون جورشدن مستقل بیان می‌کند که هر جفت الل (برای یک 
ژن) مستقل از جفت الل‌های ژن‌های دیگرء به درون گامت‌ها توزیع 
می‌شوند. در یک آمیزش بین دی‌هیبریدها (افراد هتروزیگوس برای دو 
ژن» زاده‌ها چهار فنوتیپ با نسبت ۹:۳:۳:۱ دارند. 


[مانی که مندل گیاهان تخودفرنگی با رنگ گل ارغوانی و سفید خالص را 
با یکدیگر آمیزش داد, صفت گل سفید در نسل Fy‏ مهو شد اما در 
تسل Fy‏ دوباره ظاهر شد. با استفاده از اصطلامات ژنتیکی توضیم دهید 
که چرا این اتفاق رم داد. 


۱6-۲ ورائت مندلی تابع قوانین احتمالات است 

Q‏ قانون ضرب بیان می‌کند که احتمال رخ دادن همزمان دو Ly‏ چند 
رویداد پرابر با حاصل‌ضرب احتمال رخ دادن رویدادهای مستقل در یکدیگر 
است. قانون جمع بیان می کند که احتمال رخ دادن رویدادی که در دو یا 
تعداد بیشتری از حالات مستقل اتفاق می‌افتد برابر با مجموع این 
احتمالات است. 

Q‏ با استفاده از قوانین احتمالات می‌توان مسایل ژنتیکی پیچیده را 
حل کرد. آميزش دی‌هیبریدی یا چندصفتی برابر با دو یا تعداد بیشتری 
آمیزش مونوهیبریدی است که در یک زمان رخ دهند. در محاسبة احتمال 
ژنوتیپ‌های مختلف فرزندان در چنین آمیزش‌هاییء احتمال هر جقت 
جداگانه حساب می‌شود و سپس این احتمالات در هم ضرب می‌شوند. 


آترسیم کنید. Js‏ چانت سمت راست شکل ۱۴-۸( به صورت دو جدول 
پانت مونوهیبرید کوچک تر ترسیم کنید. برای هر Oj‏ یک جدول و زیر هر جدول 
کسر هر فتوتیپ abala‏ را بنویسید. Ly‏ استفاده از قانون ضرب. کس کلی هر 
فتوتیپ دی‌میبرید امتمالی را مماسبه کنید. نسبت فنوتیپی sig‏ است> 


۱6۶-۳ 


۵ الگوهای ورائتی. اغلب پیچیده‌تسر از آن هستند که توسط 
ژنتیک bole‏ مندلی قابل پیش‌بینی باشند 


ably | 5 | 7‏ بین‌الل‌ها 
مثال | تعریف | و (G o‏ 
۳ یک ژن 
| فنوتیپ هتروزیگوس 
Gy r»‏ > مثابه با هیموزیک وی | غالبیت کامل یک 
| غالب است j‏ الل 


۳ فنوتیپ هتروزیگوس | 
| هر دو هوموزیگوس jhe‏ 
Sal OF GE eric”‏ | 
در هتروزیگوت‌هاء هر 
دو فنوتیپ بیان | 
E |‏ 
مر بخ در تمام جمعیست: 
الل‌های گروه خوتی ABO‏ | پر توا 
بعضی زن‌ها بیشتر از دو 
eee |‏ الل دارند 
ایکون Sad SES‏ 
را تحت تأثیر قراردهد 


بیماری سلول داسی 


۵ گسترش ژنتیک مندلی برای دو یا چند ژن: 


| رابطة بين دو b‏ چند ژن 


اپی‌ستازی 


ورائت چندژنی 


فصل چهاردهم / مندل و )33 )0 


O‏ بیان یک ژنوتیپ می‌تواند تحت اثر محیط قرار بگیرد. طیف فنوتیبی 
یک زنوتیپ خاص» گسترة واکنش آن نامیده می‌شود. صفات چندژنی نیز 
که تحت تأثیر محیط قرار می‌گیرند صفات چندعاملی نامیده می‌شوند. 
O‏ فنوتیپ کلی یک موجود. شامل شکل ظاهری. آناتومی داخلی» 
فیزیولوژی, و رفتارء ژنوتیپ کلی و تاریخچة محیطی خاص‌اش را منعکس 
می‌کند. حتی در الگوهای ورائتی پیچیده‌تر» اصول تفکیک و جورشدن 
مستقل مندل همچنان به‌کار می‌روند. 

الگوی توارث الل‌های گروه خونی ABO‏ کدام‌یک از موارد زیر را تشان 

ال می‌دهن:البیت کامل, غالبیت ناقص. هم‌توانی, aig‏ لی.پلیوتروپی, 
اپی‌ستازی و / یا وراثت هندژنی؟ برای Gyo‏ از پاسخ‌هایتان. چگونگی 
توارث را توضیع دهید. 


۱6-6 بسیاری از صفات انسان از الگوهای وراتنی مندل پیروی 
می‌کنند 

O‏ از تجزیه و los‏ شجره‌نامةٌ خانوادگی برای حدس‌زدن ژنوتیپ‌های 
محتمل افراد و پیش‌بینی ژتوتیپ‌های فرزندان استفاده می‌شود. 
پیش‌بینی‌هاء احتمالات آماری هستند و قطعی نمی‌باشند. 

۵ بسیاری از اختلالات زنتیکی به‌صورت صفات مغلوب به ارث می‌رسند. 
بیشتر بیماران (هوموزیگوس مغلوب). فرزندان ناقل‌هایی هتروزیگوس با 
O‏ الل‌های کشندة غالب» اگر فرد قبل از رسیدن به سن تولیدمثل فوت 
کند. از جمعیت حذف می‌شوند. الل‌های غالب غیرکشنده و آنهایی که 
کشنده‌اند ولی نسبتاً دیر بروز می‌یابند با الگوی مندلی به ارث می‌رسند. 
O‏ بسیاری از بیماری‌های انسانی» چندعاملی هستند یعنی هر دو جزء 
ژنتیکی و محیطی را دارند و از الگوهای سادة ورائت مندلی پیروی 
O‏ با استفاده از سابقة خانوادگی. مشاوران ژنتیک به زوجین کمک 
می کنند تا احتمال اینکه فرزندشان با بیماری ژنتیکی به‌دنیا dale‏ را 
بررسی کنند. آمنیوسنتز و نمونه گیری از پرزهای کوریونی مشخص 
می کنند که یک بیماری ژنتیکی مورد شک در جنین وجود دارد یا نه. 
La‏ تست‌های ژنتیکی بعد از تولد انجام می‌شوند. 


یک )99 هر دو می‌دانند که ناقل سیستیک فایبروزیس هستند. هیویک 
از سه فرزند آنها دارای سیستیک فایبروزیس نیستند. اما ممکن است 
ناقل باشند. آنها مایلند فرزند چهارمی داشته باشند. اما نگران این 
موضوع هستند که فرزند چهارم به اهتمال زیاد دارای این بیماری باشد. 
زیرا aw‏ فرزند اول بیمار نیستند. شما به این goj‏ چه می‌کویید؟ HI‏ 
آزمایش‌های ژنتیکی نشان می‌داد که سه فرزند اول ناقل هستند. CT‏ 
مقدار بیشتری از شک آنها برطرف می‌شد؟ 


وسرس 


A‏ (لل‌ها عا احعصاری بتورسیده وقعی از سک حرف استفاده 
می‌کنید. الل غالب را با حرف بزرگ و الل مقلوب را با حرف کوچک 
نمایش دهید. 

-Y‏ ژنوتیپ‌های احتمالی را که برای یک فنوتیپ امکان دارند بنویسید. 

Sa‏ فتوتیپ مربوط به حالت غالب است (برای مثال گل‌های ارغوانی). 
ژنوتیب می‌تواند هوموزیگوس غالب یا هتروزیگوس باشد Pp L PP)‏ 


در این مثال). 
0 اگر فنوتیپ مربوط به حالت مغلوب باشد. ژنوتیپ باید هوموزیگوس 
مغلوب باشد (برای (PP Jk»‏ 


۵ اگر سوال از کلم «خالص» استفاده کند ژئوتیپ هوموزیگوس است. 

۳- تعیین کنید سوال چه می‌خواهد. اگر سوال. آمیزش را مورد سوال قرار 
داده است. آن را به‌صورت ژئوتیپ × ژنوتیپ بنویسید و از الل‌هایی که 
مدنظر دارید استفاده کنید. 

۴- برای به‌دست آوردن نتيجة یک آمیزش از مربع پانت استفاده کنید. 

a‏ گامت‌های یک والد را در YL‏ و گامت‌های والد دیگر را در سمت چپ 
قرار دهید. برای تعیین الل‌های هر گامت از یک روش سیستماتیک 
برای فهرست کردن تمام احتمالات استفاده كنيد (به‌یاد داشته باشید 
هر گامت یک الل از هر ژن دارد). توجه کنید که ۲ نوع گامت 
می‌تواند وجود داشته باشد که 2 تعداد لوکوس‌های ژنی هتروزیگوس 
است. برای مثال فردی با ژنوتیپ 80€ Aa‏ می‌تواند ۲-۸ نوع 
گامت تولید کند. ژنوتیپ گامت‌ها را در دایره‌هابی بالای ستون‌ها و در 
سمت چپ ردیف‌ها بنویسید. 

b‏ داخل مربع پانت را به‌صورتی که هر اسپرم احتمالی با هر تخمک 
احتمالی لقاح انجام دهد پر کنید و pled‏ فرزندان ممکن را مشخص 
نمایید. در آمیزش AaBbCe × AaBbCe‏ مربع پانت ۸ ردیف و ۸ 
ستون خواهد داشت. بنابراین ۶۴ فرزند متفاوت می‌توانند ایجاد شوند. 
شما ژنوتیپ هر کدام و بتابراین فنوتیپ آنها را خواهید دانست. تعداد 
ژنوتیپ‌ها و فتوتیپ‌ها را بشمارید تا نسبت ژنوتیبی و فنوتیپی را 
به‌دست آورید. 

۵- اگر مریع پانت خیلی بزرگ باشد شما می‌توانید از قوانین احتمالات 
استفاده کنید (برای مثال سوال ۷ ژنتیک را ببینید). می‌توانید هر ژن 
را جداگانه درتظر بگیرید. 

۶- اگر سوّال نسبت فنوتیپی فرزندان را ارائه می‌دهد ولی ژنوتیپ والدین 
را در آن آمیزش فرضی مشخص نمی‌کند. فنوتیپ‌ها به شما کمک 
می‌کنند تا ژتوتیپ نامعلوم والدین را استخراج کنید. 

2 برای مثال اگر فزو ندان:» فتویپ مغلوب و 3 آنها دارای فتوتیپ 
غالبت‌د. شما خواهید دان‌ست که آمیزش بین هتروزیگوت و 
هوموزیگوس alte‏ بوده است. 

0 اگر نسبت ۳ به ۱ باشد. آمیزش بین دو هتروزیگوت است. 


Wio 
اگر دو ژن دخالت دارند و شما نسبت ۹:۳:۳:۱ را در زاده‌ها دارید‎ ۵ 

خواهید فهمید که هر دو والد برای هر دو ژن هتروزیگوس بوده‌اند. 

دقت کنید که تعداد گزارش‌شده Lads‏ برابر با نسبت‌های احتمالی 

نیستند. برای مثال اگر ۱۳ فرزند با حالت غالب و ۱۱ فرزند با حالت 

مغلوب وجود داشته باشند نسبت را یک غالب به یک مغلوب درنظر 

۷- برای سوالات دودمانه از شکل ۱۵- ۱۴ و OIG‏ زیر استفاده کنید تا 
تعیین کنید که چه نوع صفتی دخیل است. 

2 اگر والدین بدون یک صفت معینء فرزندی با آن صفت داشتند. صفت 
باید مغلوب باشد و هر دو والد اقل آن صفت هستند. 

0 اگر صفت در pled‏ نسل‌ها دیده می‌شود به احتمال قوی غالب است. 

» اگر هر دو والد صفتی را دارند. برای آنکه صفت. مغلوب باشد. تمام 
فرزندان yh‏ آن صفت را نشان دهند. 

uly 4‏ تعیین ژئوتیپ یک فرد مشخص در یک شجره‌نامه اول 
ژنوتیپ‌های هم افراد خانواده را تا جایی که می‌توانید تعیین کنید. 
حتی اگر بعضی از ژئوتیپ‌ها ناکامل هستند مواردی را که می‌دانید 
بنویسید. برای مثال» اگر فردی فنوتیپ غالب دارد ژنوتیپ باید AA‏ یا 
Aa‏ باشد. می‌توانید آن را به‌صورت - ۸۵ بنویسید. احتمالات مختلف را 
امتحان کنید تا ببینید با کدام‌یک از نتایج مطابقت دارند. از قوائین 
احتمالات استفاده کنید تا احتمال اینکه هر ژنوتیپ ممکن. ژنوتیپ 
درست باشد را محاسبه کنید. 


۱- هر اصطلاح را در سمت چپ به توضیح سمت راست وصل کنید. 


توضیح اصطلاح 
2 تأثیری روی فنوتیپ در یک هتروزیگوت ندارد رن 

b‏ نوعی از یک صفت الل 

» دارای دو الل مشابه برای یک رن صفت 
d‏ آمیزشی بین افراد هتروزیگوس برای یک صفت حالت 
منفرد 

8 یک نسخة جایگزین از یک ژن الل غالب 
£ دارای دو الل مختلف برای یک ژن الل مغلوب 
8 یک ویژگی ورائتی که در بین افراد متفاوت ژنوتیپ 
col‏ 

h‏ ظاهر یا صفات قابل رژیت یک موجود فنوتیپ 


Í‏ آمیزش بین فردی با ژنوتیپ نامعلوم و یک فرد هتروزیگوس 
هوموزیگوس مغلوب هوموزیگوس 
j‏ فنوتیپ را در یک هتروزیگوت مشخص AS ge‏ آمیزش آزمون 
> ساختار ژنتیکی یک فرد آزمون مونوهیبریدی 
l‏ یک واحد ورائتی که یک صفت را تعیین می‌کند 

و می‌تواند به اشکال مختلف وجود داشته باشد 
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۲ د گیاه نخودفرنگی که برای صفات رنگ DE‏ و شکل 
غلاف هتروزیگوس‌اند. آمیزش داده شده‌اند. یک مربع پانت برای 
۳- در بعضی گیاهان. وقتی گیاهی خالص با گل‌های قرمز با گیاهی با 
گل‌های سفید آمیزش داده می‌شود فقط گل‌های صورتی ایجاد 
می‌شوند: 
a GEF‏ ی 
(صورتی) . (سفید) (قرمز) 
اگر موقعیت گل‌مانند نخودفرنگی‌ها به ارث برسد. نسبت ژنوتیپی و 
فنوتیپی در نسل Fy‏ در آمیزش زیر چگونه است؟ 
سفید - انتهایی × قرمز - جانبی (خالص) 
نسبت‌ها در نسل Fy‏ چگونه خواهند بود؟ 
۴- مردی با گروه خونی ۸ با زنی با گروه خونی 8 ازدواج می‌کند. فرزند 
آنها دارای گروه خونی O‏ است. زنوتیپ این سه نفر چیست؟ برای فرزندان 
بعدی این ازدواج» چه فنوتیپی با چه فراوانی انتظار دارید؟ 
۵- مردی دارای شش انگشت در هر دست و شش انگشت در هر پا است. 
همسر و دختر آنها تعداد انگشت طبیعی دارد. به یاد داشته باشید که 
انگشتان اضافی یک صفت غالب است. انتظار می‌رود چه کسری از فرزندان 
این زوج دارای انگشتان اضافی باشند؟ 
oS ۶‏ نخودفرنگی هتروزیگوس برای DLE‏ متورم (Li)‏ با 
گیاه هوموزیگوس برای SE‏ چروکیده (11) آمیزش داده می‌شود. جدول 
پانت این آمیزش را رسم کنید. فرض کنید که گرده متعلق به گیاه ii‏ 
باشد. 
-Y‏ موقعیت JF‏ طول ساقه. و شکل دانه. سه صفتی هستند که مندل 
مطالعه کرد؛ که هر plas‏ با یک ژن دارای الل‌های غالب و مغلوب. مستقل 


از هم کنترل می‌شوند. 
| تلوب غاب سفت 
() انتهایی A)‏ جائبی موقعیت گل 
() کوتاه (1) بلند طول ساقه 
)1( چروکیده R)‏ گرد شکل ails‏ 


گر گیاهی که برای هر سه صفت هتروزیگوس است خودلقاحی کند. 
انتظار دارید چه نسبتی از فرزندان مانند زیر باشتد؟ 

4 هوموزیگوس برای هر سه حالت غالب 

D‏ هوموزیگوس برای هر سه حالت مقلوب 

C‏ هتروزیگوس برای هر سه صقت 

d‏ هوموزیگوس برای گل جانبی و بلند. هتروزیگوس برای شکل دانه 
-A‏ یک خوک سیاه با یک خوک آلبینو آمیزش م ی‌کند و W‏ بچه تولید 
می‌شود. وقتی خوک زال با خوک سیاه بعدی آمیزش می‌کند. ۷ خوک 
سیاه و ۵ خوک زال ایجاد می‌شوند. بهترین توضیح برای این وضعیت 
ژئتیکی چیست؟ ژنوتیپ والدین. گامت‌ها و فرزندان را بتویسید. 


فصل چهاردهم / مندل و ايده آن 
-٩‏ در یک نوع گیاه» حالت (P) DEK‏ به حالت سه‌غلافی (P)‏ و برگ 
معمولی (L)‏ به برگ چروکیده (I)‏ غالب می‌باشد. هر دو صفت به‌صورت 
مستقل انتقال می‌يابند. ژنوتیپ والدین را برای آمیزش‌هایی که فرزندان 
زیر را تولید می‌نمایند مشخص کنید. 
a‏ ۳۱۸ تک غلافی و برگ معمولی - ۹۸ نک غلافی و برگ چروکیده 
0 ۲۲۳ سه غلافی و Fy‏ معمولی - ۱۰۶ سه غلافی و برگ چروکیده 
6 ۴۰۱ تک غلافی و برگ معمولی 
1 ۱۵۰ تک غلافی و برگ معمولی - ۱۴۷ تک غلافی و برگ چروکیده 
- ۵۱ سه غلافی و برگ معمولی - ۴۸ سه غلافی و برگ چروکیده 
€ ۲۲۳ تک‌غلافی و برگ معمولی - ۷۲ تک‌غلافی و برگ چروکیده - 
۶ سه غلافی و برگ معمولی - ۲۷ سه غلافی و برگ چروکیده 
۰- فنیل کتونوریا PRU)‏ یک بیماری ورائتی است که با یک الل 
مغلوب ایجاد می‌شود. اگر زنی و شوهرش که هر دو اقل‌اند سه فرزند 
داشته wish‏ احتمال هریک از موارد زیر چقدر است؟ 
2 هر سه فرزند فتوتیپ عادی داشته باشند. 
0 یکی از فرزندان یا بیشتر, بیماری را داشته باشند. 
» هر سه فرزند بیمار باشتد. 
1 حداقل یکی از فرزندان فنوتیپ عادی یا سالم داشته باشد. 
۱- ژنوتیپ اقراد Fy‏ در یک آمیزش تتراهیبریدی ۸۵13006120 است. 
باتوجه به ورائت مستقل این ۴ ژن. احتمال اینکه افراد نسل Fy‏ 


ژنوتیپ‌های زیر را داشته باشند چقدر است؟ 


AaBbCcDd b aabbccdd a 
AaBBecDd d AABBCCDD c 
AaBBCCdd e 


۲- احتمال اینکه هر جفت والد زیر فرزند مشخص‌شده را داشته باشند 
چەقدر است؟ 
AABBCC x aabbcc — AaBbCc a‏ 
AABbCe x AaBbCc—> AAbbCC b‏ 
AaBbCc x AaBbCc — AaBbCc Š‏ 
aaBbCC x AABbcc > AaBbCc d‏ 
۳- کارن و استیو هر دو خواهر یا برادری با بیماری کم‌خونی داسی‌شکل 
دارند. ولی هیچکدام و هیچ‌یک از والدین‌شان بیمار نیستند. احتمال اینکه 
این زوج فرزندی با بیماری کم‌خونی داسی‌شکل داشته باشند چقدر است؟ 
۴- در سال ۱۹۸۱ء یک خانواده در کالیفرنیا یک گرب سیاه ولگرد را نزد 
خود بردند که گوش‌های گرد و غیر معمولی داشت که به سمت عقب پيچ 
خورده بودند. صدها نسل از آن گربه تا کتون به‌دنیا آمده‌اند و گربه‌بازها 
امید دارند این گربه را پرورش داده و یک نزاد نمایشی به‌وجود آورند. 
فرض کنید که شما صاحب اولین گرية دارای گوش‌های پیچ‌خورده بودید و 
می‌خواستید یک نژاد خالص را پرورش دهید. چطور مطمتن می‌شدید که 
الل پیچ‌خوردگی غالب است یا مغلوب؟ چگونه گربه‌های خالص با 
گوش‌های پیچ‌خورده را به‌وجود می‌آورید؟ چگونه می‌توانید مطمئن شوید 
که آنها نزاد خالص هستند؟ 


pic 


۵- تصور کنید که یک بیماری ارثی مغلوب که به تازگی کشف شده 
است. تنها در افراد دارای گروه خونی 0 بیان می‌شود. اگر چه این بیماری 
و گروه خونی به طور مستقل به ارث می‌رسند. مردی سالم با گروه خونی 
۸ و زنی سالم با گروه خونی B‏ قبلا فرزندی با این بیماری داشته‌اند. در 
حال حاضر این زن برای بار دوم باردار است. چقدر احتمال دارد فرزند دوم 
نیز بیمار باشد؟ فرض کنید که این دو والد برای ژن مسبب این بیماری 
هتروزیگوس هستند. 

۶- در بیرها یک الل مغلوب باعت فقدان خز رنگدانه‌دار (یک ببر سفید) و 
لوچی چشم می‌شود. اگر دو ببری که از نظر فنوتیپی سالم هستند و در 
این لوکوس هتروزیگوس می‌باشند, با یکدیگر آمیزش داده شوند, چند 
درصد از فرزندان آنها لوچی خواهند داشت؟ چند درصد از ببرهای لوچ 
سفید خواهند بود؟ 

۷- در گیاهان ذرت. الل غالب 7 رنگ دانه را مهار می‌کند» در حالی که 
الل مغلوب ‏ در صورت هوموزیگوس بودن» باعث رنگی شدن می‌شود. در 
یک لوکوس دیگوه الل غالب P‏ موجب رنگ ارغوانی دائه می‌شود. در حالیی 
که ژنوتیپ مغلوب هوموزیگوس PP‏ دانه‌های قرمز را به‌ وجود می‌آورد. اگر 
گیاهان هتروزیگوس در هر دو لوکوس. با SAS‏ آمیزش داده شوند. 
نسبت فتوتیپی فرزندان چه خواهد بود؟ 

۸- شجره‌نامة پایین. ورائت آلکایتونوریا (یک اختلال بیوشیمیایی) را 
دنبال می‌کند. اقراد مبتلا با دایره‌ها و Gary‏ رنگی نشان داده شده‌اند 
که قادر به متابولیزه کردن ماده‌ای به‌نام آلکاپتون نیستند. که این امر 
باعث رنگی شدن ادرار و بافت‌های بدن می‌شود. آلکاپتونوریا توسط یک 
الل غالب ایجاد می‌شود. یا توسط یک الل مغلوب؟ ژنوتیپ افرادی که 
می‌توانید ژنوتیپ‌شان را استنتاج کنید را بتویسید. pls‏ افراد احتمالاً 


دارای چه ژنوتیبی هستند؟ 


George 


Sandra Tom Sam Wilma Ann Michael 


Daniel Alan 


Christopher 


-٩‏ تصور کنید که شما یک مشاور ژنتیک هستید و زوجی که تصمیم 
دارند بچه‌دار شوند. برای مشاوره نزد شما می‌آینند چارلز Sus‏ یک‌بار ازدواج 
کرده و او و همسر اولش فرزند ميتلا به سیستیک فاییروزیس داشتند. 
برادر همسر فعلی‌اش, الاين Blain)‏ . به علت سیستیک فایبروزیس فوت 
کرد. چقدر احتمال دارد که بچۀ چارلز و الاين مبتلا به سیستیک 


wiep 
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فایبروزیس باشد؟ (چارلن الاین و والدین Lal‏ هپچکدام سیستیک 
فایبروزیس ندارند.) 
-Y o‏ در موش‌ها موی سیاه (B)‏ بر موی سفید (b)‏ غالب است. در یک 
لوکوس متفاوت دیگرء الل غالب (A)‏ نوار زردرنگی را درست در زیر نوک 
هر مو در موش با موی سیاه ایجاد می کند. این امر موجب ظاهری بور 
agouti pla‏ می‌شود. بیان الل مغلوب (a)‏ موجب رنگ یکپارچة پوشش 
می‌شود. اگر موش‌های هتروزیگوس برای هر دو لوکوس. با یکدیگر آمیزش 
کنند» نسبت فنوتیپی مورد انتظار در فرزندان آنها چه خواهد بود؟ 


ارفا فام 

در طول نیم قرن گذشته. در ایالات متحده و ples‏ کشورهای پیشرقته. 
مردم تمایل دارند در سنین بالاتری» نسبت به والدین و پدر بزرگ و 
مادربزرگ‌هایشان» ازدواج کرده و خانواده‌دار شوند. این تمایل ممکن است 
چه تأثیری بر روی بروز (فراوانی) الل‌های غالب BALES‏ دیررس. در 


جمعیت داشته باشد؟ 


ole تحقیق‎ -YY 

شما یک گیاه نخودفرنگی اسرارآمیز با ساقه‌های طویل و گل‌های 
جانبی در دست دارید و از شما خواسته می‌شود تا در حداکثر سرعت 
ژنوتیپ آن را تعیین کنید. شما می‌دانید که الل ساقه‌های (T) sah‏ به 
ساقه‌های کوتاه (Y)‏ غالب است و الل گل‌های جانبی (A)‏ به گل‌های انتهایی 
(a)‏ غالب می‌باشد. 


اہی 5لوتیب‌های سکن گیاه نیزا Seal‏ شما کنا 
(۲)آمیزشی را شرح دهید که برای تعیین دقیق ژنوتیپ گیاه 
اسرارآمیزتان در باغ انجام می‌دهید. 
(c)‏ مادامی که منتظر نتایج آمیزش‌تان هستید شما ژنوتیپ‌های ممکن در 
قسمت 2 را پیش‌بینی می‌کنید. چگونه این کار را انجام می‌دهید؟ چرا این 
امر «انجام یک آمیزش» گفته نمی‌شود؟ 
(d)‏ توضیح دهید چگونه نتایج آمیزش شما و پیش‌بینی شماء به شما 
کمک خواهد کرد تا ژنوتیپ گیاه اسرارآمیز خود را به‌دست آورید. 
۳ - علم. فناوری و جامعه 

تصور کنید که یکی از والدین شما دارای بیماری هانتینگتون است. 
چقدر احتمال دارد که شما نیز روزی به این بیماری مبتلا شوید؟ درمانی 
برای هانتینگتون وجود ندارد. آیا شما مایلید که برای الل هانتینکتون 


آزمایش شوید؟ ab ha‏ چرا خیر؟ 


اووودرباره موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 


اساس ژنتیکی حیات. ادام حیات به اطلاعات ورائتی به شکل DNA‏ 
بستگی دارد. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵ لفت) توضیح دهید چگونه 
انتقال ژن‌ها از والدین به فرزندان, به صورت الل‌های خاص: جاودان‌سازی 
صفات والدین در فرزندان و همجنین تنوع ژنتیکی در بین فرزندان را 
تأمین می‌کند. در توضیحات خود اصطلاحات ژنتیکی را به کار ببرید. 


٩‏ شکل ۱- ۱۵ عوامل ورائتی مندل در کجای سلول جای گرفته‌اند؟ 


GAT مفاهیم‎ 


10-1 اساس فیزیکی ورائت مندلی بر cline‏ رفتار کروموزوم‌هاست 

۲- ۱۵ ژن‌های وابسته به جنس, الگوی ورائتی متحصربه‌فردی دارند 

۱۵-۳ ژن‌های پیوسته تمایل دارند با هم به ارث برسند زیرا آنها 
نزدیک به هم و برروی یک کروموزوم واقع شده‌اند 

-E‏ ۱۵ تغیبر در تعداد با ساختار کروموزوم‌ها موجب برخی اختلالات 


ژنتیکی می‌شود 


10-0 برخی از الگوهای ورائتی مغایر با ورائت استاندارد مندلی هستند 


lS‏ کلیی 


ژن‌ها بر روی کروموزوم‌ها قرار دارند 

زمانی که در سال ۰۱۸۶۰ گرگور مندل وجود «عوامل وراثتی» را 
مطرح کرد. این عوامل Bye‏ یک تصور کلی بودند. در آن زمان» 
ساختار سلولی که این واحدهای فرضی را در خود cle‏ دهد. 
شناخته نشده بود. حتی پس از اینکه کروموزوم‌ها برای اولین بار 
مشاهده شدند نیز بسیاری از زیست‌شناسان در مورد قوانین مندلی 
(تفکیک و جور شدن مستقل) شک داشتند. تا زمانی که شواهد کافی 
فراهم شد که اصول ورائت مندلی» بر مبنای رفتار کروموزوم‌ها است. 

آمروزه ما می‌دانیم که ژن‌ها (عوامل وراثتی گرگور مندل) برروی 
کروموزوم‌ها قرار دارند. ما می‌توانیم از طریق نشان‌دار کردن 
کروموزوم‌ها توسط یک Sole‏ رنگی فلوئورسنت که مکان ژن مورد 
نظر ما را مشخص UT ge‏ به بررسی لوکوس‌های ژنی بپردازيم. برای 
مثال» نقطه‌های زرد رنگ در شکل ۱- ۸۵ مکان یک ژن خاص را در 
یک جفت کروموزوم همتای انسان نشان می‌دهند. در این فصل که 


15 


اساس کرومورومی 
ورانت 


در تکمیل دو فصل گذشته آورده شده است. ما به بررسی اساس 
کروموزومی JESI‏ ژن‌ها از والدین به فرزندان و همچنین چند 
استثنای مهم می‌پردازيم. 


۱۵-۱ اساس فیزیکی وراثت مندلی برمبنای رفتار 
کروموزوم‌هاست 

سلول‌شناس‌ها توانستند با استفاده از تکنیک‌های میکروسکوپی 
در سال ۰۱۸۷۵ مراحل تقسیم میتوز و در دهة ۱۸۹۰ مراحل تقسیم 
میوز را شناسایی می‌کنند. زیست‌شناسان متوجه شباهت‌هایی بین 
رفتار کروموزوم‌ها و «عوامل ورائتی» مندلی در طول چرخة زندگی 
جنسی شدند و این pal‏ موجب شد تا سلول‌شناسی و ژنتیک به یک 
نقطة مشترک برسند: هم کروموزوم‌ها و هم ژن‌ها در سلول‌های 
دیپلوئید به‌صورت جفت وجود دارند؛ کروموزوم‌های همتا در طی 
میوز از هم جدا شده و الل‌ها تفکیک می‌شوند؛ و با عمل لقاح. دوباره 
کروموزوم‌ها و ژن‌ها جفت می‌شوند. در حدود سال ۱۹۰۲ والتر 
ساتن e‏ تکودور بووری" و چند دانشمند دیگر به‌طور مستقل, به این 
شباهت‌ها پی بردند و نظرية کروموزومی وراشت " شروع یه 
شکل‌گیری oF‏ برطیق این نظریه. ژن‌های مندلی هریک دارای 
لوکوسی خاص برروی یک کروموزوم بوده و این کروموزوم‌ها هستند 
که متحمل تفکیک و جور شدن مستقل می‌شوند. 

شکل ۱۵-۲ نشان می‌دهد که رفتار کروموزوم‌های همتا طی 
میوز» می‌تواند جدا شدن الل‌های هر لوکوس ژنتیکی را به گامت‌های 


1- Walter S. Sutton 
2- Theodor Boveri 
3- Chromosome theroy of inheritance 


2011 - بیولوژی کمپبل‎ ee 


| | Green-wrinkled 
سوم‎ ry 


| | seeds (yyrr) 
با دو گیاه نخودفرنگی خالص شروع می کنیم و دو ژن را در آنها طی‎ >” 
rf 


AA z ۱‏ بت 
r‏ 
Lf‏ 4 


برای زرد و لا برای سبز) و دیگری ژن مربوط به شکل دانه (الل R‏ 
برای دانه‌های صاف و الل ۶ برای دانه‌های چروکیده. این دو زن 
1 — برروی دو کروموزوم متفاوت قرار دارند. (نخودفرنگی دارای هفت 

Meiosis‏ جفت کروموزوم می‌باشد اما در این شکل تنها دو جفت از آنها 


/ تشان داده شده‌اند) 
RLY‏ 


Gametes 


Fertilization 


All F, plants produce 
yellow-round seeds (YyRr) 


قانون تفکیک ژن‌ها F]‏ 
دو الل مربوط به یک ژن طی تشکیل گامت‌ها از هم جدا می‌شوند. | 
برای مثال» کروموزوم‌های بلند را دتبال کنید (حامل الل‌های R‏ و ۶ 


ANAN 
Vie. 1 Se ۴ هستند). توضیحات شماره‌گذاری‌شدة زیر را مطالعه فرمائید.‎ 
Y Y 


قانون جور شدن مستقل ژن‌ها 
رح در جریان تشکیل گامت‌هاء الل‌های مربوط به ژن‌های مختلف که 
| | برروی کروموزوم‌های غیرهمتا قرار گرفته‌اند ب‌صورت مستقل از هم 
جور می‌شوند. برای مثال؛ کروموزوم‌های بلند و کوتاه را در هر دو 
مسیر دنبال کنید و توضیحات شماره گذاری‌شدهة زیر را مطالعه 


دو حالت با احتمال برابر برای طرز قرار گرفتن کروموزوم‌ها در متافاز 1 sles‏ 

Jf Meiosis ۷‏ 
(۱) در آنافاز 1 الل‌های مربوط به هر دو لوکوس از هم تفکیک R reir‏ 
می‌شوند و بسته به طرز قرارگیری کروموزوم‌ها در متافاز 1 چهار نوع ۱ , Two equally ii‏ (۱) طی آنافاز eT‏ الل‌های R‏ و ۶ از هم تفکیک شده و دو نوع سلول 
سلول دختری تولید می‌کنتد. طرز قرارگیسری الل‌هنای 8و ۶ را با oe‏ دختری ایجاد می‌شوند که هریک دارای یکی از این الل‌ها هستند. 
Vestal‏ وبزندر BE)‏ 7 مقایبه کنید: Y il of chromosomes 3 IE‏ 


۱ ۳۸ at metaphase I \ 
€2 8 ۰3 
6 3 š 76 7 


y‏ .۰ (۲) به هر گامت یک کروموزوم بلند وارد می‌شود که ممکن است 


(Y)‏ هر caló‏ یک کروموزوم بلند و یک کروموزوم کوتاه را به‌صورت j‏ حاوی الل ۸ یا ۶ باشد. 

یکی از چهار حالت اللی ممکن: دریافت S `A i‏ ر 

[i ai | 1 
Metaphase IL 

1 l zk b 

ZN / ۷ / ۷ Z ۷ 


om AW PAW DY BZ 


Y4 (rr) Va 0) Va O) 1/4 (a) 


An F, x F, cross-fertilization 
{ مجدداً الل‌های ۸ و ۲ را به‌صورت تصادفی با هم ترکیب‎ cl (1) 


و 0:9 0:9 


۱۴-۸ شکل ۲- ۱۵ اساس کروموزومی قوانین مندل. در این شکل, نتایج حاصل از آمیزش دی‌هیبریدی مندل (به شکل‎ ٩ 

مراجعه کنید) را با رفتار کروموزوم‌ها طی میوز مرتبط کرده‌ایم (به شکل ۱۳-۸ مراجعه کنید). آرایش کروموزوم‌ها در متافاز آ میوز و حرکت آنها 

طی آناقاز I‏ تفکیک و جور شدن مستقل الل‌های رنگ و شکل دانه را توجیه می‌کند. هر سلولی از گیاهان نسل Fy‏ که میوز انجام دهد. ۲ نوع گامت 

تولید می‌کند. روی هم رفته. گیاهان F,‏ تعداد یرابری از چهار نوع گامت را تولید می‌کنند. زیرا دو آرایش متفاوت کروموزوم‌ها در متافاز I‏ احتمال 

برابری دارند. 

g‏ اکر شما یک کیاه F)‏ را با کیاهی آمیزش می‌دادید که برای هر دو ژن هوموزیگوس مغلوب (YY)‏ بود, نسبت 
2 فنوتیپی زاده‌هاء در مقایسه با نسبت ۹:۳:۳:۱ که در اینجا مشاهده می‌کنید. ag‏ فرقی داشت؟ 


(Y)‏ حاصل لقاح؛ سیت فنوتیبی ۹:۳:۳:۱ در میان افراد نسل ۴٢‏ است. 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی ورائت 


متفاوت تفسیر کند. این شکل همچنین نشان می‌دهد که رفتار 
کروموزوم‌های غیرهمتا می‌تواند جور شدن مستقل الل‌های دو یا 
چند ژن که برروی کروموزوم‌های متفاوتی ably‏ شده‌اند را توضیح 
دهد. با بررسی دقیق این شکل» که همان آمیزش دی‌هیبریدی 
نخودفرنگی را دنبال می‌کنده شما می‌توانید ببینید که چگونه رفتار 
کروموزوم‌ها طی میوز در نسل Fy‏ و به دنبال آن CLA‏ تصادفی؛ 
منجر به نسبت فنوتیپی مشاهده‌شده توسط مندل می‌شود. 


شواهد تجربی مورگان: تحقیق علمی 

اولین مدرک محکم در مورد ارتباط یک ژن خاص با یک 

1 ۲ ۳ ۳ 

کروموزوم خاص نتيجة کارهای توماس هانت مورگان بود. او یک 
جنین‌شناس تجربی در دانشگاه کلمبیا در اوایل قرن بیستم بود. با 
اینکه مورگان در ابتدا در مورد هر دو تشوری کروموزومی و مندلی 
تردید داشت. اما آزمایش‌های اولية او شواهد متقاعدکننده‌ای را 
ise‏ براین که کروموزوم‌ها در حقیقت مکان فاکتورهای ورائتی 


مندل هستند ارائه داد. 


جاندار منتخب (آزمایشگاهی) مورگان 

در تاریخ زیست‌شناسی, این انفاقات بارها رخ داده است که 
کشفیات بسیار مهم به‌خاطر شانس در انتخاب جاندار آزمایشگاهی 
رخ داده‌اند. مندل از نخودفرنگی استفاده کرد زیرا انواع مختلفی از 
آن در دسترس بود. مورگان برای کار خودش از یک گونه مگس 
سرکه استفاده کرد. دروزوفیلا ملانوگاستر ٩‏ نوعی مگس که معمولاً 
بی‌ضرر است و از قارچ‌های روئیده‌شده برروی میوه‌ها تغذیه می کند. 
تعداد زاده‌های مگس‌های سرکه زیاد است به‌طوری که طی یک 
آمیزش صدها فرزند متولد می‌شوند و هر مگس طی دو هفته توانایی 
تولیدمثل پیدا می‌کند. این خصوصیات موجب شده‌اند تا این مگس 
موجودی مناسب برای تحقیقات زنتیکی باشد. خیلی زود آزمایشگاه 
مورگان به‌نام «اتاق مگس‌ها» شهرت یافت. 

یکی دیگر از مزیت‌های مگس‌های سرکه این است که تنها چهار 
جفت کروموزوم دارند که به‌راحتی قابل تفکیک هستند و توسط 
میکروسکوپ نوری می‌توان آنها را مشاهده کرد. سه جفت از این 
کروموزوم‌هاء اتوزوم و یک جفت از آنها جنسی‌اند. مگس AF yuo‏ ماده 
دارای یک جفت کروموزوم همتای 26 است. درصورتی‌که مگس نره 
ks‏ دارای یک کروموزوم X‏ و یک کروموزوم ۷ است. 

برخلاف مندل که انواع مختلف نخود را در اختیار داشت 


1- Thomas Hunt Morgan 
2- Drosophila melanogaster 


pico 


احتمالاً مورگان نخستین کسی بود که به دنبال تنوع در این حشرة 
عادی بود. پس از گذشت یک‌سال از پرورش مگس‌هاو جستجو 
برای انواع متفاوت. مورگان نتيجة زحمات خود را با پیدا کردن یک 
مگس نر که برخلاف حالت معمول (یعنی چشم قرمز) دارای چشم 
سفید بود. گرفت. به فنوئیپی که به‌صورت طبیعی برای یک صفت 
بیشترین فراوانی را در جمعیت دارد. مثل رنگ چشم فرمز در 
دروزوفیلاه نوع وحشی می‌گویند (شکل ۳- ۱۵). به حالات مختلفی 
که ممکن است جایگزین نوع وحشی شوند. مثل رنگ چشم سفید در 
دروزوفیلاء فنوتیپ‌های جهش بافته " می‌گویند زیرا مربوط به الل‌هایی 
هستند که حاصل تغییر و یا جهش در الل نوع وحشی می‌باشند. 

مورگان و شاگردانش نوعی روش نشانه‌گذاری برای مشخص 
کردن الل‌ها در دروزوفیلا ابداع کردند که هنوز Sa‏ گسترده‌ای 
کاربرد دارد. ژن هر صفتی. علامت خود را از اولین جهش‌یافته‌ای 
(نوع غیروحشی) که CSL‏ شد, دریافت می‌کند. بنابراین الل مربوط 
به چشم سفید در دروزوفیلا را با حرف OLS W‏ می‌دهیم. بالانویس 
+ الل مربوط به حالت وحشی را مشخص می‌کند. مثلاً 1 برای 
چشمان قرمزرنگ. در گذر dele‏ سیستم‌های مختلف نشانه گذاری 
lags‏ برای ol bce of ile‏ شهه‌آند. رای x Lite‏ در سورد 
انسان معصولاً تمامی حروف مربوط به ژن را به‌صورت بزرگ" 
می‌نویسیم مثلاً HD‏ برای الل بیماری هانتینگتون. 


شکل ۱۵-۲ اولین جهش يافتة مورگان. نوع وحشی دروزوفیلا دارای 
چشمان قرمزرنگ است (سمت چپ). مورگان در میان مگس‌هایش یک مگس نر 
جهش یافته Ly‏ کرد که چشمانی سفید داشت (سمت راست). این گوناگونی به مورگان این 


امکان را داد که بتواند ژن مربوط به رنگ چشم را به یک کروموزوم خاص مربوط 
سازد (LMS)‏ 


3- Mutant phenotypes 
4- Capital 


wey 


wre 4‏ 
حاصل آمیزش مگس سرکۀ مادة وحشی با نسر چشم‌سفید در 
نسل‌های Fy‏ و Fy‏ چگونه خواهد بود؟ 


آزسایش: مورگان, نوع وحشی مگس ماده (چشم‌قرمز) را با 2 
Lab tyr‏ چشم‌سفید آمیزش ob‏ ثمامی فرزندان نسل Fy‏ چشمانی قرمز داشتند. 


P تا‎ 4 
Generation g ey A af ej 


F 7‏ 
All offspring‏ 2 
Generation eh had red eyes‏ 
سپس مورگان نرها و ماده‌های حاصل از نسل ,"۳ را باهم آمیزش داد. 


نتایج : در نسل Py‏ نسبت مندلی ۳:۱ چشمان قرمز dy‏ چشمان سفید مشاهده 
شد. اما هیچ مکس ماده‌ای چشم سفید نداشت و نصف نرهاء چشم‌سفید و نصف دیگر 
دارای چشم قرمز بودند. 


از 6 ê s‏ 9 هه 3 و 


نتيج هگیری: از آن‌جای یکه تمامی فرزندان نسل ,۴ دارای چشمانی قرمز 
بودند.الل سفید (W)‏ می‌بایست نسبت به الل چشم قرمز W)‏ مغلوب باشد. از 
آن‌جای یکه حالت مغلوب -چشمان سفید -تنها در نرهای نسل Fy‏ مشاهده شد. 
مورگان این فرضیه را مطرح کرد که ژن رنگ چشم برروی کروموزوم X‏ واقع شده و 
هیچ جایگاه معادلی برای این ژن برروی کروموزوم 1 وجود ندارد. 


+ 
Pp ۱ x Ww 3 6 ك“‎ x wW 
Generation X a» x 26 


Eggs ۳۹ + + 
که کی سے روت‎ 
eneration جوا‎ am 
gw | و‎ 
۲ Sperm 
Eggs 3 
F2 E) eid 
Generation N g ~w] 9 
لا از‎ wis ww 
و‎ w\ | چ م‎ 
کے‎ OS 


T.H.Morgan, Sex-limited inheritance in Drosophila, Science 
32: 120-122 (1910). 
فر ض کنید که ژن رنگ چشم بر روی یک کروموزوم انوزوم قرار‎ 
(شامل جنسیت) در این آمیزش فرضی را پیش‌بینی کنید.‎ Fy دارد. فنوتیپ مگس‌های‎ 
(راهنمایی: یک جدول پانت رسم کنید.)‎ 


EE 
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ارتباط دادن رفتار الل‌های ژن با رفتار جفت کروموزوم‌ها 

مورگان مگس نر خود را که دارای چشمانی سفید بود با یک 
مگس bole‏ چشم‌قرمز آمیزش داد. تمامی فرزندان نسل Fy‏ دارای 
چشمانی به‌رنگ قرمز بودند پس پیش‌بینی می‌شد که قرمزی چشم. 
الل غالب است. هنگامی که مورگان مگکس‌های نسل Fy‏ را با هم 
آمیزش داد نسبت فنوتیپی کلاسیک ۲:۱ را در glee‏ زاده‌های نسل 
Fy‏ مشاهده کرد. اما یک نتیجة غافلگیرانه نیز وجود داشت: چشم 
سفید تنها در میان مگس‌های نر مشاهده می‌شد. تمامی مگس‌های 
sole‏ نسل Fy‏ دارای چشمانی قرمز بودند» درحال ی که نصف 
مگی‌هانۍ تر By chad‏ نارای eller‏ قزیو و نعنف:دیگن بچسقنمانی 
سفید داشتند. بنابراین مورگان نتیجه COT‏ که چشم سفیدرنگ 
به‌نوعی با جنسیت | BLS‏ دارد. (اگر ژن رنگ چشم با جنسیت 
مرتبط نبود آن‌گاه پیش‌بینی می‌شد که نصف مگس‌های 
چشم‌سفید. ماده و نصف دیگرء نر باشند.) 

مگس ماده دارای دو کروموزوم X‏ است (KX)‏ درحال ی که 
مگس نر. یک X‏ و یک ۷ دارد OLY)‏ ارتباط بین Sy‏ سفید چشم 
و نر بودن تمامی افرادی که این حالت را در نسل Fy‏ نشان دادند. 


مورگان را به این نتیجه رساند که ژن جهش يافتة مربوط به رنگ 
سفید برروی کروموزوم X‏ واقع شده است و هیچ معادلی در 
کروموزوم ۲ ندارد. دلایل وی را می‌توان در شکل ۴- ۱۵ مشاهده 
کرد. در جنس نرء یک نسخه از الل جهش‌یافته برای بروز حالت 
سفیدی رنگ در چشم کافی است زیرا فرد نر تنها یک کروموزوم X‏ 
دارد و هیچ الل وحشی‌ای (W)‏ وجود ندارد تا اثر الل مغلوب را از 
بین ببرد. از طرف دیگر» فرد ماده بايد دارای دو الل جهش‌یافته 
باشد تا بنواند چشمانی سفید داشته باشد و این pel‏ در ماده‌های 
نسل ۴۲ مورگان غیرممکن بود زیرا تمامی نرهای نسل Fy‏ دارای 
چشمانی فرمز بودند. 

یافته‌های مورگان در مورد ارتباط یک صقت خاص با جنسیت 
فرد از نظرية کروم وزومی ورائت حمایت کرد: یعنی یک ژن 
خاص توسط یک کروموزوم خاص حمل می‌شود (در این مثال» ژن 
رنگ چشم توسط کروموزوم (X‏ علاوه بر این» پژوهش‌های مورگان 
نشان داد که ژن‌هایی که برروی کروموزوم‌های جنسی هستند, 
دارای الگوی ورائتی ویژه‌ای می‌باشند. در این مورد کمی جلوتر در 
همین فصل بحث خواهیم کرد. بسیاری از دانشجویان باهوش 
مورگان پی به اهمیت کارهای مورگان بردند و جذب اتاق مگس‌های 


وی شدند. 
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پرسش‌های مبحث ۱۵-1 

۱. کدام‌یک از قوانین مندل مربوط به ورائت الل‌های یک صفت است؟ 
کدام قانون دربارة ورائت الل‌های مربوط به دو صفت در آمیزش 
دی‌هیبریدی است؟ 

۲( شرح میوز در شکل ۱۳-۸ و دو قانون مندلی در مبحث 
۱۴-۱ را مطالعه کنید. اساس فیزیکی هر یک از قوانین مندل چیست؟ 

و جه می‌شد ار ۰ < Sth J»‏ کید که جرا تسین من 
bgo‏ جهش‌یافته‌ای که مورگان مشاهده کرد دارای یک ژن 
جهش SEL‏ بر روی کروموزوم جنسی بود 


برای ملاحظ پاسخ‌های پیشنهادی؛ به A dared‏ مراجعه کنید 


۱۵-۷۲ ژن‌های وابسته به جنس الگ وی وراتتی 
منحصربه‌فردی دارند 

همان‌طو رکه پیش‌تر آموختید. کشف مورگان در مورد صفت 
سفیدی چشم که مرتبط با جنسیت مگس‌ها بود. نکتۀ کلیدی در 
پیشرفت نظرية کروموزومی ورائت بود. از آن‌جایی که ماهیت 
کروموزوم‌های جنسی در یک فرد را می‌توان با مشاهدة جنسیت 
مگس استنباط کرد رفتار جفت کروموزوم‌های جنسی را می‌توان با 
رفتار دو الل ژن رنگ چشم ارتباط داد. در این قسمت به بررسی 
کروموزوم‌های جنسی با جزئیات بیشتری مي‌پردازيم. با بررسی 
اساس کروموزومی تعیین جنسیت در انسان و تعداد دیگری از 
حیوانات بحث را آغاز می‌کنيم. 


اساس کروموزومی جنسیت 

مرد یا زن بودن یکی از بارزترین صفات فنوتیپی است. با آنکه 
تفاوت‌های آناتومیکی و فیزیولوژیکی بین زن و مرد بسیار است. 
اساس کروموزومی تعیین جنسیت مطلبی ساده است. در انسان و 
plo‏ پستانداران دو نوع کروموزوم جنسی وجود دارند که با حروف 
X‏ و ۷ نشان داده می‌شوند. 
کروموزوم ۷ بسیار کوچک تر 
از × است (شسکل ۱۵-۵). 
فردی که دو کروموزوم X‏ 
(هرکدام را از یک والد) به 
ارث می‌برد. معمولاً فنوتیپ 
زن را بروز می‌دهد و مرد 
حاصل تکوین زیگوتی است 
که دارای یک کروموزوم × و 


Jos‏ ۵- ۱۵ کروموزوم‌های 
جنسی انسان. 


wiy 


یک کروموزوم ۷ است (شکل ۶4- ۱۵). تنها قسمت‌های کوچکی از 
هر دو انتهای کروموزوم ۷ با قسمت‌های مشابه خود در کروموزوم 
6 همتا هستند. این نواحی همتا: به کروسوزوم‌های کو اجازه 
می‌دهند تا جفت شوند و در طی میوزء رفتاری مشابه کروموزوم‌های 
همتا داشته باشند. 

هم در بیضه‌ها و هم در تخمدان‌ها؛ دو کروموزوم جنسی طی 
میوز از هم تفکیک می‌شوند و هرکدام وارد یک گامت خواهند شد. 
هر تخمک دارای یک کروموزوم X‏ است. درحالی AS‏ اسپرم‌ها دو 
دسته‌اند: نصف اسپرم‌های مرد حاوی کروموزوم X‏ و نصف دیگر 
دارای کروموزوم Y‏ هستند. می‌توان جنسیت هر فرزند را در همان 
لحظه لقاح مشخص کرد: اگر اسپرم حاوی کروموزوم X‏ باشد, 
زیگوت XK‏ می‌شود و فرد ماده خواهد بود و اگر اسپرمی که تخمک 
را بارور می‌کند حاوی ۷ باشد. زیگوت KY‏ و فرد نر خواهد بود 
(شکل ۶4- ۱۵ را ببینید). بنابراین تعیین جنسیت. رویدادی 
تصادفی است -با احتمال پنجاه پنجاه. در کنار سیستم XY‏ 
که مربوط به پستانداران می‌باشد. سه سیستم دیگر نیز در 
شکل-۶0- ۱۵ توضیح داده شده است. 

در انسان‌هاء نشانه‌های آناتومی جنسیت. هنگامی که جنین حدود 
دو ماه سن دارد. شروع به پدیدار شدن می‌کند. تا قبل از این زمان. 
غدد جنسی در هر دو جنس مشابه هستند -یعنی می‌توانند به 
aay‏ یا تخمدان تبدیل شوند. اینکه کدام‌یک از این حالات ایجاد 
شود وابسته به این است که کروموزوم ۷ وجود داشته باشد پا نه. در 
سال ۰۱۹۹۰ یک تیم تحقیقاتی انگلیسی موفق شدند ژنی را که 
موجب تکوین بیضه‌ها می‌شد را برروی کروموزوم ‏ بيابند. آنها این 
ژن SRY,‏ یعنی ناحية تعیسینکنن ده جنسیت در کروموزوم 
(sex-determining region of Y) Y‏ نامیدند. در غیاب SRY‏ 
گنادها به تخمدان تکوین می‌بابند. ویژگی‌های بیوشیمیایی 
فیزیولوژیکی و آناتومیکی که نرها را از ماده‌ها plore‏ می‌سازند, 
پیچیده بوده و ژن‌های بسیاری در تکوین آنها نفش دارند. در حقیقت. 
SRY‏ پروتئینی را رمز می‌کند که plo‏ ژن‌ها را تنظیم می‌نماید. 

پژوهشگران کروموزوم ۷ انسانی را توالی‌یابی کرده‌اند و ۷۸ ژن 
را شناسایی نموده‌اند که حدوه ۲۵ پروتشین را رمز می‌کنند (برضی 
ژن‌ها مضاعف شده‌اند), حدود نیمی از این ژن‌هاء تنها در بیضه‌ها 
بیان می‌شوند و برخی از آنها برای عملکرد طبیعی بیضه‌ها و تولید 
اسپرم‌های طبیعی لازمند. ژنی که روی یک کروموزوم جنسی قرار 
دارد. ژن وابسستنه به جنس نامیده می‌شود؛ ژن‌هایی که روی 
کروموزوم ۷ قرار دارند. ژن‌های وابسته به ۷ نامیده می‌شوند. در 
حفیفت. کروموزوم ۷ به شکل کامل و دست‌نخورده از پدر به تمامی 
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Sperm | Egg 
يم‎ 
/ 44 + 24۷ 
| xx ۳ XY 
Q 2 Sj 
Zygotes (offspring) 


(a)‏ سیستم X-Y‏ در پستانداران» 
کروموزوم × باشد یا ¥. 


جنسیت فرزند بستگی به این دارد که اسپرم حاوی 


(0) سیستم NO‏ در ملخ‌ها؛ سوسک‌ها و برخی دیگر از حشرات تنها یک نوع کروموزوم 
جنسی وجود دارد. کروموزوم ×. ماده‌ها XK‏ هستند و نرها تنها یک کروموزوم جنسی 
دارند (KO)‏ جنسیت فرزند بستگی به این دارد که اسپرم حاوی X‏ باشد یا هیچ کروموزوم 
جنسی نداشته باشد. 


O © 
ZW 
g g 


(C)‏ سیستم ZW‏ در پرندگان, برخی ماهی‌ها و بعضی حشرات. کروموزوم جنسی‌ای که 
در تخمک است (نه در اسپرم)» ماهیت جنسی فرزند را 


شخص م یکند. کروموزوم‌های 
جنسی را در این جانداران با 2 و۷ مشخص می‌کنند. ماده‌ها ZW‏ و ZZ lay‏ هستند. 


32 16 
(Diploid) (Haploid) 

س 

9 g 


(A)‏ سیستم هاپلو - دیپلونید. در بسیاری از گونه‌های زنبور و مورچه» هیچ‌گونه 
کروموزوم جتسی وجود ندارد. ماده‌ها حاصل تخم یارورشده هستند و بتایراین دییلوتیدن و 
افرها Jal‏ کم لقاجنيافته بوده و اناوه هسحند و پدرتی:تدارند 


A‏ شکل ۰۶ ۱۵ بعضی از سیستم‌های کروموزومی تعیین جنسیت. اعداد. 
تعداد کروموزوم‌های اتوزوم را مشخص می‌کتند. در دروزوفیلاه نرها XY‏ هستند اما 
جنسیت بستگی به نسیت بین تعداد کروموزوم‌های X‏ و تعداد مجموعه کروموزوم‌های 
اتوزوم دارد. نه ایتکه تنها بسته به حضور کروموزوم ۲ باشد. 


پسران وی منتقل می‌شود. از آنجایی که ژن‌های وابسته به ۷ تقریباً 
کمی وجود دارند. اختلالات بسیار کمی. به واسطة کروموزوم ۷ از 
پدر به پسر منتقل می‌شوند. مثال نادر این مورد. در غیاب بعضی از 
ژن‌های زابسته به ¥ اتفاق می‌اقتد: که فرد XY‏ نر است اما اسپرم 
طبیمی تولید ثم ی کن 

کروموزوم X‏ انسانی» تقریباً دارای ۱,۱۰۰ ژن است» که ژن‌های 
وابسته به X‏ نامیده می‌شوند. این واقعیت که نرها و ماده‌ها تعداه 
متفاوتی از کروموزوم‌های X‏ را به ارث می‌برند. باعث شده که الگوی 
توارث آنها با الگوی توارث ژن‌های واقع بر روی کروموزوم‌های 
اتوزوم» فرق داشته باشد. 


ورائت ژن‌های وابسته به × 

با آنکه بیشتر ژن‌های وابسته به ۷ به تعیین جنسیت کمک 
می کنند» کروموزوم‌های X‏ ژن‌های متعددی دارند که مربوط به 
صفاتی هستند که ربطی به جنسیت ندارند. ژن‌های وابسته به جنس 
در انسان از همان الگوی ورائتی که مورگان در مورد لوکوس رنگ 
چشم در دروزوفیلا مشاهده کرد» پیروی می‌کنند (شکل ۴- ۱۵ را 
ببینید). پدران الل‌های وابسته به جنس خویش را به تمامی دختران 
خود منتقل می کنند و به هیچ یک از پسرها اللی نمی‌دهند. در 
عوض» مادران می‌توانند الل‌های وابسته به جنس را هم به فرزندان 
دختر و هم به فرزندان پسر خود منتقل کنند (شکل ۷- ۵). 

اگر صفتی وایسته به × به‌خاطر الل‌های مغلوب باشد. آن‌گاه 
فرد ماده تنها زمانی این فنوتیپ را بروز می‌دهد که هوموزیگوت 
باشد. از آن‌جایی که مردان تنها یک لوکوس برای ژن‌های وابسته به 
جنس خود دارند. واژه‌های متروزیگوس و هوموزیگوس در این مورد 
برای آنها معنا تدارد (در این موارد» همی‌زیگوس! استفاده می‌شود). 
هر قرد تری که یک الل مغلوب از مادر خود دریافت کتد» آن صفت 
را بروز می‌دهد. به همین دلیل تعداد بیشتری از مردان مبتلا به 
اختلالات وابسته به X‏ مغلوب می‌شوند. برای مشال» کوررنگی یک 
اختلال ورائتی وابسته به جنس است. ممکن است دختر کوررنگ از پدری 
کوررنگ که همسری ناقل دارد متولد شود Vo JSS)‏ ۱۵ را ببینید). اما از 
آن‌جای ی که فراوانی الل مربوط به کوررنگی کم است. احتمال آمیزش بین 
چنین مرد و زتی آندک می‌باشد. 


1- Hemizygous 
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1۵۰ هتگامی که مادر ناقل با پدر بیمار آمیزش کنند.‎ (C) 
احتمال وجود دارد که هریک از فرزندان بدون توجه به‎ 
جنسیت فرزند. دارای این اختلال باشند. دخترانی که فنوتیپ‎ 
PES! بیمار ندارند ناقل هستند. درحالی که پسران بدون‎ 
کاملاً سالم و بدون الل مغلوب می‌باشند.‎ 


6 شکل ۷- ۱۵ ورائت صفات وابسسته به X‏ 


مغلوب. در این شکل» از کوررنگی به عنوان یک مشال 
استفاده شده است. بالانویس N‏ نشان‌دهندة الل غالب برای 


xy | 3 


(0) هنگامی که مادر ناقل با یک پدر سالم آمیزش کنند. 1۵۰ 
احتمال دارد که فرزند دختر مثل مادر خویش اقل باشد و 
نیز ۸۵۰ احتمال وجود دارد که پسر دارای این اختلال باشد. 


یک ژن جهش‌یافته می‌باشد که کوررنگی تولید می‌کند. 
مربع‌های سفید نشانة افراد سالم» مربع‌های نارنجی کم‌رنگ 
به منزلۀ افراد BU‏ و مربع‌های نارنجی پررنگ مربوط به 
افرادی است که کوررنگی دارند. 


9 hoxe 


EION” Sperm 
وه‎ O 10x 
@ 
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(8) پدر کوررنگ. الل جهش یافته را به همة دختران منتقل 
کرده ولی به هیچ پسری این الل را نمی‌دهد. زمانی 
هوموزیگوت غالب باشد. دختر فتوتیپ طبیعی خواهد داشت 
اما برای این ژن جهش‌پافته اقل خواهد بود. 


XY 


XNY 


ادر 


اکر یک زن کوررنگ با یک مرد با بینایی 
طبیعی gloj‏ کند فنوتیپ‌های 
امتمالی فرزندان آنها چیست؟ 


دید رنگی طبیعی است که برروی کروموزوم × قرار دارد و 
بالانویس 1 به‌منزلةالل مغلوب می‌باشد. این LI‏ مغلوب 


بسیاری از اختلالات وابسته به جنس در انسان بسیار مهم‌تر از 
کوررنگی هستند؛ مشل دیستروفی (تحلیل) ماهیچه‌ای دوشن ! که 
از هر ۳,۵۰۰ مرد در آمریکا یک نفر به آن دچار می‌شود. این 
بیماری موجب ضعف پیشروندة ماهیچه‌ها و کاهش هماهنگی آنها 
می‌شود. افراد بیمار به ندرت بیشتر از اوایل Amo‏ دوم زندگی خود 
عمر می‌کنند. محققین به بررسی علت این بیماری پرداختند و 
متوجه شدند که عامل آن فقدان یک پروتثین ماهیچه‌ای کلیدی 
به‌نام دیستروفین است و پس از نقشه‌یابی این ژن دریافتند که در 
لوکوس خاصی برروی کروموزوم X‏ واقع شده است 

هموفیلی یک اختلال وابسته به X‏ مغلوب دیگر است که در آن 
یک یا چند پروتکین مورد نیاز برای لخته شدن خون وجود ندارند. 
هنگامی که یک فرد مبتلا به این بیماری مجروح می‌شود. زمان 
خون‌ریزی او طولانی می گردد زیرا خون این فرد دير لخته می‌شود. 
معمولاً خراش‌های کوچک مشکلی برای این افراد ایجاد نمی‌کنند اما 
خون‌ریزی در ماهیچه‌ها و مفاصل برای آنها دردناک و حتی می‌تواند 


1- Duchenne muscular dystrophy 


خطرناک باشد. امروزه افراد مبتلا را از طریق تزریق پروتئین‌هایی که 
فاقد آن هستند درمان می‌کنند. 


غیرفعال‌شدن کروموزوم × در پستانداران ماده 

با آنکه پستانداران ecole‏ از جمله انسان؛ دو کروموزوم × را به 
ارث می‌برند. یک کروموزوم × در هر سلول تقریباً ب‌طور کامل در 
طول دوران جنینی غیرفعال می‌شود. درنتیجه. سلول‌های افراد نر و 
ماده دارای مقدار )55( مشابهی از لوکوس‌های ژتی موجود بر 
کروموزوم X‏ هستند (یک کپی). کروموزوم X‏ غیرفعال در هریک از 
سلول‌های فرد wale‏ متراکم شده و تبدیل به جسم بار" می‌شود. که 
درون هستة سلول قرار دارد. بیش‌تر ژن‌هایی که برروی جسم بار قرار 
دارند بیان نمی‌شوند. در تخمدان‌ها. کروموزوم‌های جسم بار مجدداً در 
سلول‌هایی که تخمک را تولید می‌کنند فعال می‌شوند. بنابراین هریک 
از کامت‌های فرد ماده دارای یک کروموزوم X‏ فعال است. 


2- Barr body 


۳۰ 


X chromosomes dee 
Allele for 
Caa e fur 
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black fur 


Cell division and 


X chromosome 


Two cell inactivation 
populations pe ج‎ 
in adult cat: / ۱ ین‎ 


۲ ۱ _ Inactive X 
Active هه(‎ / ۱ S) 


Black fur Orange fur 


شکل -A‏ ۱۵ غیرفصال شدن کروموزوم 9X‏ گربة خال‌دار 
oj (tortoiseshell cat)‏ خال‌دار بودن برروی کروموزوم X‏ واقع شده است و برای 
داشتن فنوتیپ خال‌دار وجود دو الل مختلف الزامی است» یکی برای رنگ نارنجی و دیگری 
برای رنگ سیاه. در حالت طبیعی, تنها ماده‌ها می‌توانند هر دو الل را داشته باشند زیرا فقط 
آنها دو کروموزوم X‏ دارند. اگر AF‏ ماده‌ای برای ژُن رنگ مو هتروزیگوس باشد به‌صورت 
خال‌دار درمی‌آید. قسمت‌های نارنجی مربوط به تجمع سلول‌هایی است که در آتها 
کروموزوم دارای الل نارنجی فعال است و قسمت‌های سیاه مربوط به تجمع سلول‌هایی 
است که در آنها کروموزوم X‏ حاوی الل سیاه فعال می‌باشد. (گربه‌های کالیکو [Calico]‏ 
همچنین دارای قسمت‌های سفیدی نیز هستند که توسط یک ژن دیگر رمز می‌شود.) 


یک متخصص ژنتیک انگلیسی به‌تام مری لیون " اظهار داشت که 
هنگام غیر فعال شدن کروموزوم X‏ انتخاب اینکه کدام‌یک از 
کروموزوم‌های bas X‏ به جسم بار شوند. در هریک از سلول‌های 
جنینی به‌صورت تصادفی و مستقل انجام می‌شود. درنتیجه. اقراد 
ماده به‌صورت موزائیکی" از دو نوع سلول هستند: یک سری آنهایی 
که دارای کروموزوم X‏ پدری فعال هستند و دستة دیگر» گروهی که 
دارای کروموزوم X‏ مادری قعال می‌باشند. پس از اینکه کروموزوم X‏ 
در یک سلول خاص غیرفعال می‌شود. تمام سلول‌های حاصل از 
میتوز این سلول نیز دارای جسم بار مشابهی خواهند شد. بنابراین 


1- Mary Lyon 
2- Mosaic 
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اگر یک فرد ماده برای صفتی وابسته به جنس هتروزیگوس باشد. 
تقریباً نصف سلول‌های وی یک الل و نصف دیگر الل دیگر را بیان 
می کنند. شکل ۸- ۱۵ چگونگی تأثیر موزائیسم را برروی یک گربة 
خالدار نشان می‌دهد. در انسان‌هاء موزائیسم در یک الل جهش‌يافتة 
مغلوب وابسته به جنس که مانع تکوین غدد عرق می‌شود مشاهده 
شده است. خانمی که برای این صفت هتروزیگوس است دارای 
پوستی است که قسمت‌هایی از آن دارای غدد عرق و قسمت‌هایی از 
آن فاقد غدد عرقی هستند. 

غیرفعال شدن کروموزوم X‏ به همراه تغییراتی در مولکول 
DNA‏ است. fre‏ اتصال گروه‌های متیل CCHy)‏ به یکی از بازهای 
آلی نیتروژن‌دار نو کلتوتیدهای DNA‏ (اثر تنظیمی “DNA‏ 
متیل‌دار شده در فصل ۱۸ بحت خواهد شد). تاحية خاصی از 
کروموزوم X‏ حاوی برخی ژن‌های دخیل در فرایند غیرفعال‌سازی 
است. این دو ناحیه (بر روی هر کروموزوم یک ناحیه) در هر سلول 
در یک مرحلة ابتدایی از تکوین جنینی» مختصراً با یکدیگر در 
ارتباطند. یکی از این ژن‌ها به نام MIST‏ (مخفف رونوشت خاص 
کروموزوم 26 غیرفعال ) تنها برروی کروموزوم جسم بار, فعال است. 
ظاهراً olas‏ زیادی از کپی‌های SRNA‏ که از روی این ژن ساخته 
می‌شوند. به همین کروموزوم X‏ متصل می‌شوند و به‌تدریج آن را 
می‌پوشانند. ظاهراً میانکنش این RNA‏ با کروموزوم. غیرفعال‌سازی 
X‏ را آغاز می‌کند و فرآورده‌های plo GIRNA‏ ژن‌های نزدیک آن 
بر روی کروموزوم 25 به تنظیم این فرایند کمک می‌کنند. 


پرسش‌های مبحث ۱۵-۲ 

۱. یک مکس سركة Sole‏ چشم‌سفید با یک نر چشم‌قرمز آمیزش می‌کنند. 
نسبت ژئوتیبی و فتوتیبی زاده‌ها را پیش‌بینی کنید. 

-Y‏ تیم (Tim)‏ و رودا (Rhoda)‏ هیچ کدام دیستروفی عضلانی دوشن 
ندارند اما پسر اول آنها این مشکل را دارد. احتمال اینکه فرزند دوم 
بیمار باشد چقدر است؟ اگر فرزند دوم پسر باشد این احتمال جقدر 
است؟ اگر دختر باشد چقدر؟ 

ار تباط Pos‏ آنجه که در مورد الل‌های غالب و مغلوب در مبحث 

۱۴-۱ آموختید را مطالعه کنید. اگر یک اختلال توسط یک الل غالب 
وابسته به X‏ ایجاد شود. الگوی توارث آن با آنجه که در مورد 
اختلالات مغلوب وابسته به X‏ دیدیم. جه تقاوتی دارد؟ 


oly‏ ملاحظل پاسخ‌های پیشنهادی؛ به A dened‏ مراجعه کنید. 


3- X-inactive specific transcript 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی ورائت 


۱۵-۳ ژن‌های پیوسته تمایل دارند باهم به ارث برسند 


زیرا LAT‏ نزدیک به هم و برروی یک کروم وزوم واقع 
شدهاند 

تعداد ژن‌های موجود در یک سلول به مراتب بیشتر از تعداد 
کروموزوم‌های آن است؛ درحقیقت» هر کروموزوم دارای صدها یا 
هزاران ژن Col‏ به ژن‌هایی که در کنار هم برروی یک کروموزوم 
واقع شده‌اند و با هم به ارث می‌رسند. ژن‌های پیوسته ‏ می‌گویند. 
(توجه داشته باشید که ژن وابسته به جنس » ژن منفردی است که 
روی یک کروموزوم جنسی قرار دارد و ژن‌های پیوسته. دو یا تعداد 
بیشتری ژن بر روی یک کروموزوم هستند که تمایل دارند با یکدیگر 
به ارث برسند.) هنگامی که متخصصان علم ژنتیک برروی ژن‌های 
پیوسته تحقیق می‌کنند. حاصل آمیزش‌ها از قانون جورشدن 
مستقل ژن‌های مندل تبعیت نمی‌کنند. 


ورائت ژن‌های پیوسته چگونه است؟ 

برای بررسی چگونگی ورائت ژن‌های پیوسته به یکی دیگر از 
آزمایش‌های مورگان در دروزوفیلا می‌پردازيم. صفات رنگ بدن و 
ظول بال‌ها ala yw‏ دارای دو فنوئیپ: متقاوت مسی‌باشند, جالبت 
وحشی مکس‌ها دارای بدنی به‌رنگ خاکستری و بال‌هایی با اندازة 
معمولی هستند. مورگان آزمایش خود را طوری طراحی کرده بود. 
که از طریق آمیزش» علاوه بر این مگس‌هاء مکس‌هایی با دو PRE‏ 
به‌وجوّد آورد که دارای بدن‌های سیاه‌رنگ و بال‌های بسیار کوتاه‌تر از 
بال‌های طبیعی (بال‌های تحلیل‌رفته) بودند. این الل‌های 
جهش‌يافته, نسبت به الل‌های توع وحشی مغلوب هستند و هیچ‌یک 
بر روی کروموزوم جنسی قرار ندارند. مورگان در بررسی این دو £05 
آمیزش‌های نشان داده شده در شکل 18-4 را انجام داد. در آزمایش 
اول» نسل P‏ آمیزش داده شدند و مگس‌های دی‌هیبرید Fy‏ به‌وجود 
آمدند. آزمایش دوم یک آمیزش آزمون بود. 

در مگس‌های حاصله نسبت صفات نسل P‏ (فنوتیپ‌های والدی) 
بسیار بیشتر از حالتی است که در صورت جور شدن مستقل این دو 
ژن انتظار می‌رفت. بنابراین مورگان این طور نتیجه گیری کرد که 
رنگ بدن و اندازة بال معمولاً با یکدیگر و به صورت ترکیبات AS‏ 
(والدی) به ارث می‌رسند. زیرا ژن‌های این دو صفت تزدیک یکدیگر 


و بر روی یک کروموزوم قرار دارند: 


1- Linked genes 
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اماء همان‌طور که شکل ۱۵-٩‏ نشان می‌دهد. فنوتیپ‌های غير 
والدی نیز در آزمایش‌های مورگان تولید WAS‏ که پیشنهاد می‌کند 
الل‌های رنگ بدن و اندازة بال همواره به‌طور ژنتیکی پیوسته 
نیستند. برای درک این نتیجه گیری. ما نیاز داریم تا نوترکیبی 
ژنتیکی را بیش‌تر بررسی کنیم. 


نوت رکیبی ژنتیکی و پیوستگی 

در فصل ۱۳ آموختید که میوز و لقاح تصادفی باعث ایجاد تنوع 
ژنتیکی در فرزندان جاندارانی می‌شوند که تولیدمثل جنسی دارند. 
دراینجا به بررسی اساس کروموزومی نوترکیبی براساس یافته‌های 
مندل و مورگان می‌پردازيم. 


نوترکیبی ژن‌های غير پیوسته: 
جورشدن مستقل کروموزوم‌ها 

مندل دریافت که در آمیزش‌هایی که دو صفت را دنبال می‌کند. 
بعضی از زاده‌ها دارای ترکیبی از صفات هستند که در هیچ‌یک از دو 
والد یافت نمی‌شود. برای lee‏ می‌توان سه,بورسی آمیزش LS‏ 
نخودی با دانه‌های زرد و صاف که برای هر دو صفت هتروزیگوس 
است CYVRr)‏ با گیاه دانه‌سبز و چروکیده AS)‏ برای هر دو صفت 
هوموزیگوس است. (YYIT‏ توسط مربع پانت پرداخت: 


Gametes from yellow-round 
heterozygous parent (YyRr) 


0 © © @ 
6۱ 8 a 9 


Gametes from green- 
wrinkled homozygous 
recessive parent (yyrr) 
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کروموزوم را قطع می‌کنند. 
منبع: 


آمیزش آزمون داشت؟ 
به این مربع پانت توجه کنید. پیش‌بینی می‌شود که یک چهارم 
از فرزندان» فنوتیپی را به ارث برند که مشابه یکی از والدین باشد. به 
ی A‏ ق ت sac AS‏ 3 
ین فرزندان» نوع والدی می‌گویند. اما دو حالت فنوتیپی غیروالدی 
نیز در میان زاده‌ها مشاهده می‌شوند. از Sale yl‏ این زاده‌ها دارای 


ترکیب جدیدی از رنگ و حالت ails‏ هستند. به آنها انواع وتر گیب" 
یا CaS gigi‏ می‌گویند. هنگامی که مانند این مشال, ۸۵۰ زاده‌ها 
Parental type‏ -1 


2- Recombinant type 
3- Recombinant 


پیوستگی بین دو ژن چطور بر روی ورائت آن صفات تأثیر می‌گذارد؟ 
آزمایش: مورگان می‌خواست بتاندا که آیا ژن‌های SS,‏ بدن و اندازه بل از نظر #نتیکی به‌هم پیوسته‌انده و ST‏ این‌طور استه این امر چگوته بر روی وراثت آنها تأثیر oo Ai go‏ الل‌های Ki,‏ 
بدن» b*‏ (خاکستری) و 9 (سیاه) هستند و الل‌های اندازة بال» ۷8 (طبیعی) و VE‏ (تحلیل‌رفته) هستند 
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۳ 


(homozygous)‏ مورگان مگس‌های خالص نسل P‏ (والدی) را با 
Wild type Double mutant‏ یکدیگرآمیزش داد -مگس‌های وحشی را با 
(Gray i (black body,‏ مگس‌های سیاه و بال‌کوتاه آمیزش داد -تا 
p 5 ۳ normal wings; x igi 1‏ 
vestigial wings)‏ 9 دی‌هیبریدهای هتروزیگوس (Bb va" vB) F,‏ را 
bt ygt ygt b b vg vg‏ او به‌دست آورده تمامی افراد نسل ۴١‏ دارای فنوتیپ 
وحشی هستند. 
F, dihybrid‏ 
TESTCROSS end pi‏ ی وی سپس ماده‌های دی‌هیبرید ۴ نوع وحشی را 
Saf Saati : Y, lack body,‏ 
normal wings) x v vestigial rae‏ با نرهای سیاه و بال‌کوناه آمیزش داد. این آمیزش 
کک رس آزمون, زنوتیپ‌های تخمک‌های تولیدشده توسط 
al g E‏ ۴ 8 ماده‌های دی‌هیبرید را آشکار خواهد کرد. 
۲ 
Testcross‏ 
Tae ii‏ 
Wild type Black- Gray- Black-‏ اسپرم مگس نر تنها الل‌های مغلوب را به اشتراک 
(gray-normal) | vestigial vestigial normal‏ یگ نارده بنابزاین فتوتیپ قرزندان» #نوتیب 
تخمک‌های مگس‌های ماده را تشان می‌دهد. 
توجه: اگرچه فقط ماده‌ها L)‏ شکم نوک‌دار) نشان 
Sperm‏ داده شده‌اند, آما تیمی از فرزندان در هر گروه تر 
۱ هستند L)‏ شکم گرد). 
y‏ 
b* bvg* vg bbvgvg | b*bvgvg | bbvg vg‏ 
نسبت‌های پیش‌بینی‌شده 1 s 1 ۲ 1 i‏ 1 
اگر ژن‌ها روی کروموزوم‌های مختلفی قرار داشته باشند: ۲ 2 ۲ i‏ ۱ 4 
اگر ژن‌ها روی یک کروموزوم قرار داشته باشند و الل‌های والدی همواره با هم به ارث برسند: i‏ ۳ 1 
نتایج: 185 + 206 : 944 : 965 


نتیجهگیری: ‏ از آن‌جایی که بیش‌تر قرزندان shh‏ یکی از فنوتیپ‌های sully‏ (نسل ding P‏ مورگان استنباط کرد که ژن‌های رنگ بدن و اندازة بدن» از نظر ژنتیکی به‌هم پیوسته بوده و 
روی یک کروموزوم قرار دارند. اماء تولید تعداد نسبتا کمی از فرزندان با قنوتیپ غیر والدی نشان می‌دهد که برخی مکانیسم‌هاء گاهی پیوستگی بین الل‌های خاصی از ژن‌های روی یک 


T. H. Morgan and C.J. Lynch, The linkage of two factors in Drosaphila that are not sex-linked, Biological Bulletin 23:174-182(1912).‏ 
اگر مگس‌های والدی (نسل ۳ ) برای بدن خاکستری با بال‌های کوتاه و بدن سیاه با بال‌های معمولی خالص بودند. کدام گروه فنوتیپی بیشترین سهم را در بین فرزندان 


نوت رکیب باشند متخصصان علم ژنتیک می‌گویند فراوانی نوترکیبی 
۰ است. نسیت فنوتیپی پیش‌بینی‌شده در میان زاده‌هاء مشابه 
آن‌چه که مندل در آمیزش 1777 YRT x‏ دست یافت. می‌باشد. 

فراوانی ۵۰./ نوترکیبی» برای هر دو ژنی که برروی دو کروموزوم 
متفاوت قرار دارند. مشاهده می‌شود. پاية فیزیکی نوترکیبی در ميان 
ژن‌های غیر پیوسته. جهت گیری تصادفی کروم وزوم‌ها در متافاز 1 
میوز است که منجر به جور شدن مستقل ژن‌های غير پیوسته 
می‌شود (شکل‌های ۲- ۱۵ و ۱۰- ۱۳ را ببینید). 


فصل پانزدهم 7 اساس کروموزومی وراثت 
<q‏ شکل ۱۰- ۱۵ اساس کروموزومی برای نوترکیبی ژن‌های 


پیوسته. در این شکل, آميزش آزمون موجود در شکل -٩‏ ۱۵ را بازسازی 


بال‌های کوتاهه بدن سیاه 


(جهش يافتة دوتایی) 


08,5 و به بررسی کروموزوم‌ها و نیز ژن‌ها می‌بردازيم. کروموزوم‌های مادری b vg‏ = 

را با رنگ‌های قرمز و صورتی نشان دادهایم تا بتوانیم کروموزوم‌های همتا را — 

از هم تفکیک کنیم. از آن‌جای یکه کراسینگ اور بین لوکوس Replication ti W? D‏ 

در برخی از سلول‌های مولد اووم (تخمک) اتفاق می‌افتد. بنابراین تعداد T of chromo-‏ 

کمتری تخمک نوترکیب سبت به تخمک والدی ایجاد می‌شود POS Lil‏ | همانندسازی کروموزومها 


تخمک‌ها با اسپرمی با ژنوتیپ ۷8 b‏ تعدادی زاده‌های نوترکیب ایجاد [ER‏ 
می‌کند. فراوانی نوت رکیبی» درصد مگس‌های نوترکیب به کل مگس‌هاست. bvg‏ 

byg 

bvg 


EET‏ لک سؤال پایین شکل ۱۵-٩‏ فرض كنيد 
مگس‌های والدی (نسل (P‏ برای بدن فاکستری با بال‌های گوتاه و 
بدن سیاه با بال‌های طبیعی, فالص بودند. کروموزوم‌های هر چهار 
نوع تفمک امتمالی ماصل از ماده‌های ,۲ را رسم کنید و 
کروموزوم‌های «والدی» یا ضوترکیب» را مشفص نمایید. 


نوتر کیبی ژن‌های پیوسته: کراسینگ اور 

حال دوباره به اتاق مگس‌های مورگان باز می‌گردیم تا ببینیم 
چگونه می‌توان نتایج حاصل از آمیزش آزمون دروزوفیلاها در شکل 
۱۵-٩‏ را توجیه کرد. به‌یاد آورید که بیشتر فرزندان حاصل از 
آمیزش آزمون, دارای فنوتیپی مشابه والدین خود بودند. این مطلب 
پیشنهاد می کرد که این دو ژن برروی یک کروموزوم قرار دارند. زیرا 
فراوانی بیش از 1۵۰ برای فنوتیپ‌های والدی نشان می‌دهد که این 
دو زن پیوسته هستند. اما حدود ۸۱۷ از فرزندان نوترکیب بودند. 

پس از بررسی این نتایج» مورگان پیشنهاد داد که گاهی واقعه‌ای 
این اتصال فیزیکی بین ژن‌های واقع برروی یک کروموزوم را قطبع 
می‌کند. آزمایش‌های بعدی نشان داد که این رویداد که امروزه 


آللی جدید به‌وجود نمی‌آیند. 


بال‌های معمولی؛ بدن خاکستری Testcross‏ 
لدم هییرید parents Bi‏ 
bt vg‏ 
۰ وڪ 
ab‏ 
b vg‏ 
همانندسازی کروموزوم‌ها 


Replication 
of chromo- 
somes 


میوز آ: کراسینگ اور بین لوکوس‌های 
b‏ و ۲۵ ۰ ترکیبات اللی جدید تولید می‌کند. 


میوز TD‏ جدا شدن کروماتیدهاء گامت‌های 
نوترکیب shh‏ ترکیبات اللی جدید 


b vg 
Recombinant 
chromosomes 


به‌وجود می‌آورد. 
هی 
تخسک Eggs rp ab) (aap)‏ 
Testcross 965 944 206 185‏ 
offspring | Wild type Black- Gray- Black-‏ 
(gray-normal)| vestigial vestigial normal‏ 
b vg bt vg b vgt‏ هس b*‏ 
CED‏ 
D‏ | تحت | فسات 
تیوه b vg b vg b vg b vg‏ 


P] 


Recombinant offspring 


17% 


Parental-type offspring 


Recombination _ _391 recombinants 


frequency ~ 2,300 total offspring #100 


xi ۳‏ ۰ 
کراسینگ اور" نام دارد. عامل نوترکیبی در ژن‌های پیوسته است. 


در کراسینگ ogl‏ که در هنگام جفت شدن کروموزوم‌ها در پروفاز 


میوز 1 اتفاق می‌افتد. یک کروماتید مادری و یک کروماتید پدری در 
مکانی مقابل هم شکسته شده و مجدداً متصل می‌شوند 
(شکل ۱۳-۱۱ را ببینید). هر بار که کراسینگ اور رخ می‌دهد. 


قسمت انتهایی دو کروماتیدهای غیرخواهری با هم جابه‌جا می‌شوند. 
کل ۱۰- ۱۵ نشان می‌دهد که چگونه کراسینگ اور در 
مگس‌های Sale‏ دورگه موجب ایجاد تخمک نوترکیب و درنتیجه, 


فرزندان نوترکیب در آمیزش آزمون مورگان می‌شود. بیشتر 


1- Crossing over 


wore 


تخمک‌ها حاوی ژنوتیپ والدی برای رنگ بدن و اندازة بال هستند 
( ۲۳۷8 یا (byg‏ اما برخی از گامت‌ها دارای کروم وزوم‌های 
نوترکیب می‌باشند ( "9۷۵ (b vg L‏ لقاح این گونه‌های مختلف 
Glade‏ بسا سیر هومور توس Ó veh ie dhe‏ وجب TAY Sisal‏ 
زاده‌هایی می‌شود که فنوتیپ غیروالدی دارند و این فنوتیپ‌های 
نوترکیب. ترکیبات اللی را نشان می‌دهند که SLS‏ در هیچیک از 
والدین اسل ظ وجود نداشتند. 


ترکیبات جدید اللی: 
تنوع برای انتخاب طبیعي 


در فصل ۱۳ آموختید که رفتار فیزیکی کروموزوم‌ها در 
طی میوز چگونه باعث ایجاد تنوع در فرزندان می‌شود. هر جفت 
کروموزوم همتاء مستقل از سایر جفت کروم وزوم‌های همتاء در 
متافاز T‏ در کنار یکدیگر قرار می‌گیرند» و قبل از آن در طی پروفاز I‏ 
با plod! gh Reals" Ssh‏ داد و pil ty‏ از op MSH Balls‏ 
مادری و پدری با یک دیگر مخلوط می‌شوند. در فصل ۱۴ 
آزمایش‌های ظریف مندل توضیح داده شدند. این Le tales!‏ نشان 
دادند که رفتار ژن‌ها L)‏ الل‌های ژن‌ها) موجب تنوع در فرزندان 
می‌شود. اکنون» اگر این نظرات گوناگون را کنار یکدیگر قرار دهید 
متوجه می‌شوید که کروموزوم‌های نوترکیب حاصل از کراسینگ اور 
احتمالاً الل‌ها را در ترکیبات جدیدی کنار یکدیگر قرار می‌دهند. و 
رویدادهای بعدی میوزء ترکیبات گوناگونی از کروموزوم‌های نوتر کیب 
را در بین گامت‌ها توزیع WET gs‏ مانند انواع جدیدی که در شکل‌های 
۱۵-۹ و ۱۵-۱۰ می‌بینید. سپس لقاح تصادفی تعداد ترکیبات 
گوناگون اللی که می‌توانند به‌وجود آیند را بیش‌تر افزایش می‌دهد. 
این تنوع ژنتیکی فراوان» ماد خامی را فراهم می‌کند که انتخاب 
طبیعی می‌تواند روی آن عمل کند. اگر این ترکیبات خاص اللسی» 
صفاتی را به موجودات اعطا کنند که موجب سازگاری بهتر آنها با 
یک محیط مشخص شوند» انتظار می‌رود موجودات دارای این 
ژنوتیپ‌هاء بهتر رشد کرده و فرزندان بیشتری تولید کنند» که این 
امر موجب ماندگاری Sole‏ ژنتیکی آنها می‌شود. البته در نسل بعدی» 
این الل‌ها از نو با هم مخلوط می‌شوند. در نهایت. میانکنش بین 
محیط و ژنوتیپ تعیین خواهد کرد که کدام ترکیبات ژنتیکی در 
طول زمان باقی بمانند. 


بیولوژی کمپبل - 2011 


نقشه‌یابی فاصلة بین ژن‌ها با استفاده از داده‌های نوت ر کیبی: 

GAS‏ پیوستگی ژن‌ها و نوترکیبی بر مبنای کراسینگ اور 
موجب شد تا یکی از دانشجویان مورگان. به‌نام آلفرد اچ. استارتونت! 
روشی را برای تهية نقشة ژنتیکی " (لیستی مرتب‌شده از لوکوس‌های 
ژنی برروی یک کروموزوم خاص) ابداع کند. 

استارتونت فرض کرد که فراوانی نوترکیبی که در طی 
آزمایش‌هایی مثل شکل -٩‏ ۱۵ و ۱۰- ۱۵ محاسبه گردید. بستگی 
به فاصلة ژن‌ها برروی کروموزوم دارد. وی فرض کرد که کراسینگ 
اور یک پديدة تصادفی است. بنابراین احتمال کراسینگ اور در 
سراسر کروموزوم تقریباً یکسان است. براساس این فرضیات. 
استارتونت پیش‌بینی کرد که هرچه ioli‏ دو ژن بیش‌تر باشد. احتمال 
وقوع کراسینگ اور بین آنها بیشتر بوده و بنابراین فراوانی نوت رکیبی نیز 
بیش‌تر خواهد بود. دلیل او ساده بود: هرچه فاصلة دو ژن بیش‌تر BSL‏ 
تعداد مکان‌هایی بین آنها که می‌تواند کراسینگ اور رخ دهد بیشتر 
است. با استفاده از داده‌های نوترکیبی که حاصل آمیزش‌های متعدد 
در مگس سرکه بود. استارتونت اقدام به تعیین موقعیت‌های نسبی 
ژن‌ها نسبت به یکدیگر برروی یک کروموزوم کرد (یعنی ژن‌ها را 
نقشه‌یابی کرد). 

به نقشة ژنتیکی که براساس فراوانی نوترکیبی ساخته شده 
باشد, نقشة پیوستگی " می‌گویند. شکل ۱۱- ۱۵ LEB‏ پیوستگی سه 
ژن را نشان ۱۵می‌دهد: ژن رنگ بدن (b)‏ و اندازة بال (۷8) در شکل 
۱۵-۰ نمایش داده شدند و ژن سوم سینابار" نام دارد (om)‏ 
سینابار یکی از ژن‌های دروزوفیلا است که بر رنگ چشم اثر دارد. 
فنوتیپ جهش‌یافته یا چشم‌های سینابار دارای رنگ قرمز 
روشن‌تری از آن‌چه در حالت وحشی وجود دارده هستند. فراوانی 
نوتر کیبی بین 00 و ٩ b‏ بین له و ۷8 ٩/۵‏ و بین b‏ و ۷8 1۱۷ 
است. به بیان دیگرء فراوانی کراسینگ اور بین 0 و b‏ و بین Cn‏ و 
8 نصف فراوانی کراسینگ اور بین ۵ و VE‏ است. تنهاء نقشه‌ای که 
on‏ را تقریباً در وسط فاصلة بین b‏ و Vg‏ قرار دهد با این داده‌ها 
مطابقت دارد. برای اثبات این مطلب می‌توانید نقشه‌های دیگری 
رسم کنید. استارتونت Abe‏ بین ژن‌ها را با واحدی به‌نام واحد 
نقشه" مشخص کرد. یک واحد نقشه برایر است با فاصله‌ای که در 
آن» فراوانی کراسینگ اور ۱/ باشد. امروزه به واحد تقشه به افتخار 


۳ ۶ ۳" ie 
مورگان» سانتی‌مورگان "نیز می‌گویند.‎ 


1- Alfred H. Sturtevant 
2- Genetic map 

3- Linkage map 

4- Cinnabar 

5- Map units 

6- CentiMorgan 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی وراقت 


Na 4 

کاربرد: یک نقشة پیوستگی, وضعیت Lagj‏ را در یک کروموزوم نسیت به هم 
مشخ Sige‏ 

تکنیک: نقشة پیوستگی براساس این فرض است که احتمال وقوع کراسینگ اور 
بین دو ژن با افزایش dhol‏ آنها بیشتر می‌شود. فروانی نوترکیبی‌هایی که برای تهیه 
نقشة پیوستگی استفاده می‌شوند, از بررسی آمیزش‌های متعدد حاصل م یگردند, 
مانند مثالی که در شکل‌های ۱۵-۹ و ۱۵-۱۰ ملاحظه شد. فاصلة بین ژن‌ها را با 
واحدی به‌نام واحد نقشه (سانتی‌مورگان) نشان می‌دهند؛ هر واحد نقشه معادل 1۱ 
فراوانی نوترکیبی است. ژن‌ها براساس بهترین حالتی که با داده‌ها مطابقت داشته 


باشد» برروی یک کروموزوم مرتب می‌شوند. 


نتسایج: در این مشال, با توجه به فراوانی نوترکیبی بین سه ژن دروزوقیلا 
b-cn47)‏ , 1-۷8۵ و 0-۷5۱۷ بهترین حالتی که می‌توان این ژن‌ها را مرتب 
کرد به این صورت است که CN‏ تقریباً در وسط دو ژن دیگر قرار بگیرد. 


Recombination 
frequencies 


9% ISD 


Chromosome 


> 17 سس 


b cn vg 


فراوانی نوترکیبی بین 0-18 VV)‏ اندکی کمتراز مجموع فراوانی‌های 0-00 و CO-VE‏ 

)٩+ ۹/۵ =1A/0%)‏ است. علت این است که بین ژن‌های b‏ و ۷8 ممکن است 
کراسینگ‌اورهای مضاعف رخ دهد (یکی بین D‏ و CO‏ و دیگری بین CD‏ و ۷8). کراس 
اور دوم اثر اولی را از بین می‌برد و بتابراین میزان فراوانی نوترکیبی مشاهده‌شده را 
بین18- کاهش می‌دهد. در صورتی که موجب افزایش فراوانی نوترکیبی بین جفت 
ژن‌های نزدیک‌تر می‌شود. مقدار ۱۸/۵ (۱۸/۵ واحد نقشه‌ای) نزدیک به فاصلة واقعی 
بین این دو ژن است. بنابراین یک ژنتیک‌دان در ساخت نقشه ژنتیکی فاصله‌های 
کوچک‌تر را با هم جمع می‌کند. 


ا 


در «fee‏ داده‌های حاصل بسیار پیچیده‌تر از آن‌چه شما در این 
مثال مشاهده کردید است. برای مثال» برخی از ژن‌ها برروی یک 
کروموزوم به‌قدری از هم دور هستند که درحقیقت وقوع کراسینگ 
اور قطعی است. میزان فراوانی نوترکیبی مشهود در آمیزش‌ها برای 
چنین ژن‌هایی. حداکثر می‌تواند ۸۵۰ باشد, و بنابراین نمی‌توان 
تشخیص داد که LI‏ ژن‌ها برروی دو کروموزوم متفاوت قرار دارند یا 
بر روی یک کروموزوم هستند. در این حالت. اتصال فیزیکی بین 
ژن‌های یک کروموزوم. در نتیجة آمیزش‌های ژنتیکی منعکس 
نمی‌شود. با وجود اینکه ژن‌ها برروی یک کروموزوم قرار دارند و 
یتابراین از لحاظ فیزیکی متصل‌اند. اما از لحاظ ژنتیکی جدا به‌نظر 
می‌رسند؛ الل‌های این گونه ژن‌ها به‌صورت مستقل جور می‌شوند. مثل 


حالتی که ژن‌ها برروی دو کروموزوم متفاوت قرار دارند. درحقیقت 


۳۵۵ 


آمروزه ثابت شده است که ژن مربوط به دو صفت نخودفرنگی که 
مندل به بررسی آنها پرداخت (رنگ silo‏ و رنگ گلبرگ) برروی یک 
کروموزوم قرار دارنده اما فاصلةٌ بین Lal‏ به‌حدی زياد است که 
پیوستگی در آمیزش‌های ژنتیکی آنها مشهود نیست. ژن‌هایی که 
خیلی دور از هم قرار دارند را از طریق جمعکردن فراوانی‌های 
نوترکیبی از آمیزش‌هایی که هریک از این ژن‌های دور و تصدادی از 
ژن‌های بین آنها در of‏ دخالت دارند. نقشه‌یابی می‌کنند. 

استارتونت و همکارانش توان‌ستند با استفاده از اطلاعات 
نوترکیبی: تعداد زیادی از ژن‌های دروزوفیلا را نقشه‌یابی کرده و 
به‌طور خطی منظم کنند. آنها پی‌بردند که ژن‌ها به چهار گروه 
تقسیم می‌شوند. و از آنجایی که با اطلاعات حاصل از مشاهدات 
میکروسکوپی چهار جفت کروموزوم را در سلول‌های دروزوفیلا 
شناسایی کردند, این دسته‌بندی ژن‌ها مزید بر علت شد که زن‌ها 
برروی کروموزوم‌ها قرار گرفته‌اند. هر کروم وزوم از یک ردیف 
لوکوس‌های ژنی تشکیل شده است (شکل OVE‏ 

از آن‌جایی که نقشة پیوستگی بر پاية فراوانی‌های نوترکیبی 


I 
iy WY y 
11 
Mutant phenotypes 
Short Black Cinnabar Vestigial Brown 
aristae body eyes wings eyes 


6 شکل ۱۵-۱۲ نقشة ژن‌های پیوسته در یکی از کروموزوم‌های 
دروزوفیلا این نقشۀ ساده‌شده تنها تعدادی از ژن‌هایی که برروی کروموزوم H‏ دروزوفیلا 


مشخص شده‌اند را تشان می‌دهد. عددی که در کنار هر لوکوس نی نوشته شده است 
مقدار واحد نقشه را بين 


OF‏ و لوکوس ژنی مربوط به آریستا (سمت چپ) نشان می‌دهد. 
توجه کنید که بیشتر از یک ژن می‌تواند بر یک فنوتیپ اثر کند مثل رنگ چشم. همچنین 
به این نکته توجه داشته باشید که برخلاف کروموزوم‌های اتوزومی I-IV)‏ که همتا دارند. 
هریک از کروموزوم‌های ‏ و۲ D‏ دارای JES‏ متحصرب‌فردی هستند. 


wag 


است. تنها می‌تواند یک تصویر تقریبی از کروموزوم به ما بدهد. 
درحقیقت. فراوانی کراسینگ اور در سراسر طول کروموزوم یکسان 
نیست و بنابراین واحدهای نقشه‌ای برابر Abel‏ حقیقی نیست (یرای 
مثال در مقیاس نانومتر). نقشة پیوستگی در حقیقت ترتیب ژن‌ها را 
برروی کروموزوم نشان می‌دهد و جای دقیق Lal‏ را مشخص 
نمی‌کند. pls‏ روش‌هاء متخصصان علم ژنتیک را قادر ساختند تا 
بتوانند نقشه‌های سیتوژنتیک" کروموزوم‌ها را رسم کنند که مکان 
ژن‌ها را با توجه به خصیصه‌های کروموزومی مشخص می‌نمایند. 
مثل نوارهای رنگی که می‌توان آنها را توسط میکروسکوپ مشاهده 
نمود. نقشه‌های نهائی که در فصل ۲۱ به بررسی آنها خواهیم 
پرداخت فاصلة فیزیکی لوکوس‌های ژنی را برحسب نوکلئوتیدهای 
DNA‏ بیان می کنند. اگر نقشة پیوستگی را با نقشة فیزیکی و یا 
نقشة سیتوژنتیک مقایسه کنیم متوجه خواهیم شد که ترت 
لوکوس‌های نی در هم این نقشه‌ها یکسان است اما فاصلة ژن‌ها 
یکسان نیست. 


پرسش‌های مبحث ۱۵-۳ 

۱. هنگامی که دو ژن برروی یک کروموزوم قرار دارند. اساس فیزیکی تولید 
زاده‌های نوترکیب در آمیزش آزمون بین والدین هتروزیگوس و دارای 
جهش مضاعف مغلوب چیست؟ 

-Y‏ برای هریک از زاده‌های حاصل از آمیزش آزمون موجود در شکل 
۱۵-٩‏ رابطة بین فنوتیپ زاده‌ها و الل‌های داده شده توسط والد ماده 
را توضیح دهید. 

ERR.»‏ زن‌های BA‏ و ) پیوسته‌اند. آمیزش آزمون نشان 
داده که نوترکیبی بین 4و 8 ۸۲۸ و بین A‏ و € ۸۱۲ است. آیا 
می‌توانید ترتیب این ژن‌ها را برروی کروموزوم مشخص کنید؟ 

برای dade‏ پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


puss ۱۵-6‏ در تعداد يا ساختار کروموزوم‌ها موجب برخی 
اختلالات ژنتیکی می‌شود 

همان‌طور که SLE‏ در این فصل آموخته‌اید. فنوتیپ یک جاندار 
می‌تواند تحت تأثیر تغییرات در مقیاس کوچک» شامل ژن‌های 
مثفرف: قراز کرک pela ha‏ تصاذفی::متبع: تمانی ese celia, fl‏ 
هستند» که باعث ایجاد صفات فنوتیبی جدید می‌شوند. 

تغییرات کروموزومی در مقیاس بزرگ نیز می‌توانند بر روی فنوتیسپ 
یک جاندار IE‏ بگذارند. اختلالات فیزیکی و شیمیایی؛ و همچنیر 


1- Cytogenetic maps 


بیولوژی کمیبل - 2011 


خطاهای میوزی از عواملی هستند که می‌توانند موجب تخریب‌های 
جدی در کروموزوم‌ها و یا حتی تغییر در تعداد آنها شوند. تفییرات 
کروموزومی شدید گاهی می‌توانند موجب سقط خودبه‌خودی جنین 
شوند. همچنین افرادی که با این اختلالات ژنتیکی به‌دنیا می‌آیند 
ناهنجاری‌های فراوانی دارند. در گیاهان این اختلالات ژنتیکی بسیار 
کمتر از جانوران موجب بروز ناهنجاری می‌شوند. 


تعداد غیرطبیعی کروموزوم‌ها 

در شرایط «Slory!‏ دوک تقسیم میوزء کروموزوم‌ها را بدون خطا 
بین دو سلول خواهری توزیع می‌کند. اما گاهی اوقات واقعه‌ای به‌نام 
باهم ماندن کروموزوم‌ها" اتفاق می‌افتد. به این ترتیب» در طی میوز 
d‏ کروموزوم‌های همتا از هم جدا نمی‌شوند و Ly‏ کروماتیدهای 
خواهری در میوز 11 نمی‌توانند از هم جدا شوند. در این حالت» یک 
گامت دو عدد و گامت دیگر هیچ نسخه‌ای از این کروموزوم را 
دریافت نمی کند (شکل ۱۳- ۱۵). معمولاً سایر کروموزوم‌ها به‌طور 
طبیعی از هم جدا می‌شوند. 


Meiosis I 
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Number of chromosomes 


(b) Nondisjunction of sister 


(a) Nondisjunction of homo- 
chromatids in meiosis II 


logous chromosomes in 
meiosis I 


٩‏ شکل ۱۵-۱۳ با هم ماندن کروموزوم‌ها در میوز. گامت‌هایی با 
تعدادکروموزوم غیر طبیعی می‌توانند حاصل میوز I‏ یا[ باشند. به منظور آسان‌تر کردن 
مطلب, هاگ‌های تشکیل شده در گیاهان در طی میوز نشان داده نشده‌اند. در نهایت. 
هاگ‌ها گامت‌هایی را به‌وجود می‌آورند که دارای نقایص نشان‌داده شده هستند. (شکل ۱۳-۶ 
را ببینید.) 


2- Nondisjunction 


فصل پانزدهم 7 اساس کروموزومی وراقت 


اکر ین ات یو یی با اف کاتسا کی شرو کرد 
حاصل دارای تعداد غیرطبیعی از این کروموزوم خاص خواهد بود 
به این حالت انیوپلوئیدی | می‌گویند. اگر سه کپی از یک کروموزوم 
در تخم لقاح‌یافته وجود داشته باشد (یعنی مجموع کروموزوم‌های 
سلول ۱+ Ym‏ باشد)» آن گاه این Jobo‏ انیوپلوئید. برای آن کروموزوم 
تری‌زوم " است. اگر یک کروموزوم کم باشد (یعنی سلول ۱- ۲٣‏ 
کروموزوم داشته یاشد)» آن‌گاه سلول انیوپلوئید برای آن کروموزوم. 
مونوزوم ‏ است. تقسیم میتوز متعاقباً این ناهنجاری را به سلول‌های 
جنینی حاصل منتقل می‌کند. اگر جاندار زنده بماند معمولا یک سری 
علاتم را از خود نشان می‌دهد که به علت ڈز غیرطبیعی ژن‌های مربوط 
به کروموزوم اضافی یا حذف‌شده است. با هم ماندن کروموزوم‌ها در 
تقسیم میتوز نیز اتفاق می‌افتد. اگر این اتفاق در اوایل مراحل جنینی 
رخ دهد آن‌گاه انیوپلوئیدی از طریق میتوز به سلول‌های زیادی 
می‌رسد و احتمال ایجاد تأثیرات قابل توجه در جاندار زیاد است. 

برخی از جانداران دارای بیش از دو سری کامل کروموزوم 
هستند. لفت عمومی برای این حالت کروموزومی؛ پلی‌پلوئیدی" 
است. و در حالت‌های مشخص, لغات تریپلوئید (VM)‏ و تترایلوئید 
(Fn)‏ به‌ترتیب به‌معنای سه یا چهار دستة کروموزومی به‌کار می‌روند. 
یکی از راه‌های ایجاد سلول تریپلوئید. لقاح یک تخمک دیپلوئید 
غیرطبیعی که plos‏ کروموزوم‌های آن با هم مانده‌اند با یک اسپرم 
طبیعی است. یک مشال برای حالتی تصادفی که موجب ایجاد 
تتراپلوئیدی می‌شود. عدم توانایی زیگوت ۲۲ در تقسیم شدن پس از 
مضاعف شدن کروموزوم‌ها است. متعاقب این اتفاق» تقسیمات 
میتوزی طبیعی موجب تولید جنین ۴ می‌شوند. 

پلی‌پلوتیدی بیشتر در فرمانروی گياه ان وجود دارد. 
همان‌طوری که در فصل ۲۴ خواهیم دید. ایجاد خودبه خودی افراد 
پلی پلوئید نقش مهمی در تکامل گیاهان دارد. در فرمانروی جانوران» 
گونه‌های پلی‌پلوئید بسیار کمتر هستند. اگرچه در میان ماهی‌ها و 
دوزیستان مشاهده می‌شوند. در کل, ظاهر افراد پلی‌پلوئید طبیعی‌تر 
از افراد انیوپلوئید است. یک کروموزوم اضافی L)‏ کم) ظاهراً تعادل 
ژنتیکی را بیش از داشتن یک دست اضافی کروموزوم به‌هم می‌زند. 


تغییر در ساختا ر کروموزوم‌ها 
شکسته شدن کروموزوم می‌توأند منجر به ایجاد چهار حالت 
تغییر در ساختار کروموزوم شود که در شکل ۱۴- ۱۵ نمایش داده 


1- Aneuploidy 
2- Trisomic 

3- Monosomic 
4- Polyploidy 


woy 


شده‌اند. حذف" هنگامی اتفاق می‌افتد که قطعه‌ای از کروموزوم از 
بین برود. کروموزومی که دچار چنین حالتی شود دسته‌ای از ژن‌های 
خاص را نخواهد داشت. (اگر سانترومر حذف شود. کل کروم‌وزوم از 
دست خواهد رفت.) در برخی از موارده قسمت «حذف»شده ممکن 
است به‌عنوان یک قسمت اضافی به کروماتید خواهری متصل شود و 
شکل ۱۵-۱۴ تغییردر ساختار کروموزوم‌ها. پیکان‌های عمودی 


نشان‌دهندة شکست در کروموزوم هستند. قسمت‌هایی که با رنگ ارغوانی پررنگ مشخص 


شده‌اند دچار بازآرایی شده‌اند. 


۱ (a) Deletion 


Ale lc ۵ BREGAR 


| قطعه‌ای از کروموزوم حذف می‌شود.‎ w5d> در‎ (a) 


(b) Duplication 


A 5 6 3‏ 
(b)‏ در مضاعف شدن» یک قطعه تکرار می‌شود. 


GE CE 4 


(c) Inversion 


GEESE 
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(d) Translocation 


MEN < Tole XE] 


(d)‏ در جابه‌جاپی. قطعه‌ای از یک کروموزوم به کروموزوم 
غیرهمتای دیگر انتقال داده می‌شود. در جابه‌جایی دوطرفه» 


که رایج‌ترین شکل جابه‌جایی است. کروموزوم‌های غیرهمتا 


قطعات شود را .پا هم غوطن pgm‏ کنند. 
CI h~ HPI)‏ 


جایه‌جایی غیردوطرفه نیز ممکن است روی دهد و طی آن یک کروموزوم بدون دریافت 
هیچ قطعه‌ای, قطعۀ خود را به کروموزوم غیرهمتای دیگر منتقل می‌کند. 


5- Deletion 


Glelclexri sy) 


} 
| 
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یک مضاعف Fad‏ ایجاد کند. همچنین این قطعة حذف‌شده 
می‌تواند به یک کروماتید غیرخواهری از کروموزوم همتا متصل شود. 
اما در اين حالت قطعات مضاعف‌شده ممکن است مشابه نباشند زیرا 
کروموزوم‌های همتا می‌توانند الل‌های متفاوتی از ژن‌های مشخصی 
را حمل کنند. Labs‏ کروموزومی ممکن است مجدداً به کروموزوم 
اصلی خود متصل شود اما به‌صورت برعکس, به این حالت واژگونی " 
می‌گویند. و حالت چهارم این است که قطعۀ کروموزومی به یک 
کروموزوم غیرهمتا متصل شود. به این حالت جابه‌جایی ‏ می‌گویند. 

buy‏ حذف و مضاعف شدن بیشتر در طی میوز اتفاق می‌افتند. 
در حین کراسینگ اور گاهی کروماتیدهای غیرخواهری شکسته 
شده و در محل «ناصحیحی» مجدداً متصل می‌شوند. بنابراین یکی از 
گامت‌ها بیشتر از آنچه می‌بایست ژن دریافت می‌کند. حاصل چنین 
کراسینگ اور نابرایری"ء ایجاد یک کروموزوم با حذف و یک 
کروموزوم دیگر با مضاعف شدن است. 

در یک جنین دیپلوئید که برای یک کروموزوم با یک حذف بزرگ 
هوموزیگوس است b)‏ جنین پسری که دارای یک کروموزوم > با یک 
حذف بزرگ است) معمولا فاقد یک سری از ژن‌های ضروری می‌باشد. 
حالتی که معمولاً کشنده است. همچنین مضاعف شدن و جابه‌جایی نیز 
می‌توانند اثرات زیان‌بخشی th‏ باشند. در جابه‌جایی دوطرفه» که 
قطعات کروموزومی بین کروموزوم‌های غیرهمتا جابه‌جا می‌شوند. و در 
واژگونی» تعادل ژنتیکی غیرطبیعی نیست. یعنی تمام ژن‌ها به میزان 
طبیعی وجود دارند اما جابه‌جایی و واژگونی می‌توانند در فنوتیپ تغییر 
ایجاد کنند زیرا بیان ژن ممکن است تحت تأثیر مکان آن ژن در بين 
ژن‌های دیگر قرار بگیرد. 


اختلالات مربوط به تغییر در کروموزوم‌های اتسانی 
بسیاری از اختلالات جدی در انسان مربوط به تغییر در ساختار 
و یا تعداد کروموزوم‌هاست. با هم ماندن کروموزوم‌ها در میوز موجب 
ایجاد گامت‌های انیوپلوئید می‌شود. اگر یک گامت انیوپلوئید با یک 
گامت هاپلوئید طبیعی لقاح کند» حاصل یک زیگوت انیویلوتید 
cul‏ با آنکه تعداد زیگوت‌های انیوپلوئید در انسان زياد است اما 
بیشتر این تغییرات کروموزومی به حدی مشکل‌ساز هستند که 
جنین به‌صورت خودبه‌خودی در اوایل دوران جنیتی سقط می‌شود. 
اما بعضی اوقات برخی از انواع انیوپلوتیدی کمتر از سایرین تعادل 
ژنتیکی را برهم می‌زنند و درنتیجه افراد با این حالات انیوپلوئیدی 
l- Duplication‏ 
Inversion‏ -2 


3- Translocation 
4- Unequal 
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خاص می‌توانند به دنیا آمده و زندگی کنند. این افراد دارای 
مجموعه علایمی به‌نام سندرم یانشانگان* هستند که به نوع 
انیوپلوئیدی بستگی دارد. اختلالات ژنتیکی را می‌توان پیش از تولد 
جنین توسط بعضی آزمایش‌ها تشخیص داد (شکل ۱۴-۱٩‏ 
را ببینید). 


نشانگان داون (تری‌زومی ۲۱)* 

یک حالت انیوپلوئیدی, نشانگان داون است. تقریباً از هر ۷۰۰ 
کودکی که در ایالات متحده متولد می‌شوند یکی دارای این حالت 
است (شسکل ۱۵- ۱۵). نشانگان داون معمولاً حاصل وجود یک 
کروموزوم اضافی ۲۱ است. بنابراین در این افراد هریک از سلول‌های 
پیکری دارای ۴۷ کروموزوم هستند. از آن‌جایی که سلول‌ها برای 
کروموزوم ۲۱ حالت تری‌زومی دارند به این سندرم. تری‌زومی ۲۱ 
نیز گفته می‌شود. مشخصات نشانگان داون شامل ویژگی‌های خاص 
چهره. قامت کوتاه. نارسایی‌های قلبی» مستعد بوذن ay‏ عفونت‌های 
تنفسی» و عقب‌ماندگی ذهنی است. علاوه بر این‌هاء افرادی که 
سندرم داون دارند بیشتر به لوسمی و آلزایمر مبتلا می‌شوند. با ASST‏ 
طول عمر افراد مبتلا به سندرم داون کوتاه‌تر است اما برخی به 


سین سیاخ‌سالی و با الاک تيز می‌رسند: ميش Bld E yal‏ 


4 شکل ۱۵- ۱۵ نشانگان داون. این کودک دارای ویژگی‌های چهرة یک فرد 
ميتلا به داون است و در کاریوتیپ آن» تری‌زومی ۲۱ را مشاهده می‌کنید که شایع‌ترین 
طت این بیماری آسخد 


5- Syndrome 
6- Down Syndrome 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی ورائت 


احتمال ایجاد سندرم داون با افزایش سن مادر افزایش می‌يابد. 
احتمال بروز این اختلال در فرزندانی که دارای مادرانی زیر ۳۶ سال 
هستند ۰/۰۴۸ اسك این احتمال يران مادران Fe‏ ساله به 
۸می‌رسد و برای مادران مسن‌ترء این احتمال بالاتر نیز می‌رود. 
ارتباط Gn‏ سن مادر و سندرم داون هنوز کاملاً مشخص نشده است. 
در بیشتر اوقات» علت باهم ماندن کروموزوم‌ها طی میوز 1 است. 
برخی از تحقیقات نشان داده‌اند که این امر به‌علت یک اختلال 
وابسته به سن در نقطة وارسی میوز است که در حالت طبیعی آنافاز 
را آنقدر طولائی می‌کند تا تمامی کینه‌توکورها به دوک متصل شوند 
(همانند مرحلة وارسی M‏ در چرخة میتوزی سلول؛ فصل ۱۲ را 
ببینید). تری‌زومی در برخی دیگر از کروموزوم‌ها نیز با obj‏ شدن سن 
مادرء افزایش می‌یابد اما نوزادانی که دارای این تری‌زومی‌های اتوزومی 
هستند ob;‏ زنده نمی‌مانند. غربال گری والدین برای جنین‌های 
تری‌زومی, به دلیل خطر پایین آن و پتانسیل آن در تهية اطلاعات 
مفید. در حال حاضر برای AUS‏ زنان باردار توصیه می‌شود. در سال 
۸ اقدام به آگاهی از شرایط تشخیص داده‌شدة قبل از تولد و 
بعد از تولد. در ایالات متحده به صورت قانون در آمد. این قانون قید 
می‌کند که پزشکان اطلاعات به‌روز و دقیقی راجع به هر تشخیص 
قبل از تولد و بعد از تولد به والدین بدهند و نیز عنوان می‌کند که 
پزشکان از طریق خدمات حمایتی مقتضی با والدین در ارتباط 


باشند. 


انیوپلوئیدی در کروموزوم‌های جنسی 

باهم ماندن کروموزوم‌های جنسی» حالات مختلفی از 
انیوپلوئیدی را ایجاد می‌کند. در بیشتر این حالات. تعادل ژنتیکی 
کمتر از انیوپلوئیدی‌های اتوزومی به‌هم می‌خورد. این مطلب ممکن 
است به‌خاطر این مسأله باشد که کروموزوم Y‏ تقریباً ژن‌های اندکی 
را حمل می‌کند و از طرفی کروموزوم‌های ۸5 اضافی در سلول‌های 
سوماتیک غیرفعال شده و تبدیل به جسم بار می‌شوند. 

یک کروموزوم اضافی در مردان؛ تولید فرد XXY‏ می‌کند و 
تقریباً در هر ۰ تا ۱۰۰۰ تولد زنده» یک بار مشاهده می‌شود. 
افراد با این اختلال» به‌نام نشانگان کلاین a‏ دارای اندام جنسی 
مردانه اما بیضه‌هایی به‌طور غیرطبیعی کوچک و عقیم هستند. با 
آنکه کروموزوم × اضافی غیرفعال می‌شود اما بزرگ شدن پستان‌ها 
و سایر خصوصیات زنانگی در آنها رایج است. افراد با این DEH‏ 
ممکن انست از Bled‏ هوشی زیر حذ طبیعی باش ند تقرییا ذر هر 
۰ مرد. یک مرد با یک کروموزوم ۲ اضافی (XYY)‏ به دنیا 


1- Klinefelter syndrome 


wog 


می‌آید. این مردها تکوین جنسی طبیعی را پشت سر می‌گذارند و 
هیچ سندرم شناخته‌شده‌ای را نشان نمی‌دهند. اما از حالت معمول 

زنانی که دارای تری‌زومی X‏ هستند (XXX)‏ سالم‌اند و تنها از 
طریق کاریوتیپ می‌توان آنها را از زنان XX‏ تمایز داد. این اختلال 
تقریباً در هر ۱,۰۰۰ تولد زنده» یک بار اتفاق می‌افتد. مونوزومی × 
که به آن نشانگان ترن ر" می‌گویند. یک بار در هر ۲,۵۰۰ تولد اتفاق 
می‌افتد و تنها مونوزومی در انسان است که فرد توانایی زنده ماندن 
را دارد. با آنکه افراد XO‏ از Bld‏ فنوتیپی زن هستند» اما توانایی 
بارور شدن ندارند زیرا اندام جنسی آنها بالغ نمی‌شود. وقتی این 
افراد را با استروژن هورمون‌درمانی کنیم. آنگاه صفات Agi‏ جنسی 
در آنها بروز می‌کند. اغلب این افراد از لحاظ هوشی سالم‌اند. 


اختلالات مربوط به تغییرات ساختاری کروموزوم‌ها 

بسیاری از حذف‌ها در کروموزوم‌های انسان» حتی در حالت 
هتروزیگوس مشکلاتی جدی ایجاد می‌کنند. یکی از انواع این 
سندرم‌ها که به‌نام کرای go‏ شات " (فریاد گربه) شناخته خی شوک در 
اثر حذف خاصی در کروموزوم شمارة ۵ ایجاد می‌شود. بچه‌هایی که 
با این حذف به Lio‏ می‌آیند دارای عقب‌ماندگی ذهنی. سری کوچک 
با خصوصیات خاص چهره هستند و صدای گریة آنها مانند میومیوی 
گربة مضطرب است. اغلب این افراد در دوران نوزادی یا اوایل 
خردسالی می‌ميرند. 


Normal pei ر‎ 


Normal chromosome 22 


Reciprocal translocation 


Translocated chromosome 9 


Translocated chromosome 22 
(Philadelphia chromosome) 


@ شکل ۱۶- ۱۵ جابه‌جایی مربوط به سرطان خون مزمن وابسته به مغز 
استخوان (CML)‏ سلول‌های سرطانی در تقریباً تمامی بیماران مبتلا به CML‏ دارای 
یک کروموزوم ۲۲ غیرطبیعی کوچک و یک کروموزوم ٩‏ غیرطبیعی بزرگ هستند. این 
کروموزوم‌های تغییریافته حاصل جابه‌جائی نشان‌داده‌شده در این شکل هستند, که احتمالاً 
در یک پیش‌ساز منفرد گلبول‌های سفید خون رخ داده که در حال انجام میتوز بوده و 
یتابراین به تمامی سلول‌های تسل‌های بعد معتقل شده است. 


2- Turner syndrome 
3- Cri du chat (cry of the cat) 


Woo 


یکی دیگر از تغییرات ساختاری کروموزومی که منجر به ایجاد 
ناهنجاری در انسان‌ها می‌شود جابه‌جایی است. یعنی اتصال 
قطعه‌ای از یک کروموزوم به کروموزوم غیرهمتای دیگر. جابه‌جایی 
کروموزوم‌ها در ایجاد برخی از سرطان‌های خاص دخالت دارند» مثل 
سرطان خون مزمن وابسته به مغز استخوان " (CML)‏ سرطان خون 
برروی سلول‌هایی که به گلبول‌های سفید تمایز می‌يابند» اثر 
می‌گذارد. در سلول‌های سرطانی‌شدة افراد مبتلا به CML‏ یک 
جابه‌جایی دوطرفه اتفاق افتاده است. در این سلول‌ها قسمت بزرگی 
از کروموزوم ۲۲ با قطعه‌ای کوچک از انتهای کروم وزوم ٩‏ با هم 
جابه‌جا شده و کروموزوم ۲۲ کوچکی را که به راحتی قابل شناسایی 
است تولید می‌کند. به این کروموزوم. کروموزوم فیلادلفیا " می‌گویند 
نکن ۱۶- 8 در سل ۱۸ dy‏ بررمجی al‏ چگون+ چتین, تغبیری 
موجب ایجاد سرطان می‌شود می‌پردازيم. 


آزمون میحث ۱۵-۴ 

۱. تقریباً در ۵/ از افراد مبتلا به سندرم داون» علت بیماری جابه‌جایی 
است که در طی آن یک کپی از کروموزوم ۲۱ به کروموزوم ۱۴ متصل 
می‌شود: اگر این جایه‌جایی در تلول‌های کنادی BOE)‏ جنسی) یک 
والد رخ داده باشد چگونه منجر به ایجاد سندرم داون در فرزند 
می‌شود؟ 

۲ لوکوس گروه‌های خونی ABO‏ برروی کروموزوم 
شمارة ٩‏ نقشه‌یابی شده است. بدری با گروه خونی AB‏ و مادری با 
گروه خونی 0 صاحب فرزندی با تری‌زومی ٩‏ و گروه خونی ۸ 
شده‌اند. LT‏ می‌توانید بگوئید فرایند باهم ماندن کروموزوم‌ها در کدام 
والد رخ داده؟ پاسخ خود را توضیح دهید. 

Sa‏ که بر روی کروموزوم فیلادلفیا فعال می‌شود. یک 
تیروزین کیناز درون‌سلولی را کد می‌کند. مبحث کنترل چرخة سلولی 
و سرطان را در مبحث ۱۲-۳ مطالعه کنید و توضیح دهید چگونه 
فعال‌سازی این ژن موجب ایجاد سرطان می‌شود. 


برای ملاحظة باسخ‌های بیشنهادی, به A dared‏ مراجعه کنید. 


۱۵-۵ برخی از الگوهای وراٹتی مغایر با وراثت استاندارد 

در بخش قبل با انحرافات غیرطبیعی از الگوهای ورائتی 
کروموزوم‌ها آشنا شدید. ما oml‏ فصل را با بررسی دو استثنای 
معمول برای ژنتیک مندلی به پایان می‌بریم: یکی مربوط به ژن‌هایی 


1- Chronic myelogenous leukemia (CML) 
2- Philadelphia chromosome 
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که درون هسته قرار گرفته‌اند و دیگری مربوط به ژن‌هایی که خارج 
از هسته هستند. در هر دو مورد» جنسیت والدی که یک الل را به 


اشتراک می‌گذارد. بر روی الگوی توارث SE‏ می‌گذارد. 


نقش‌پذیری ژنومی 

در خلال بحث راجع به ژنتیک مندلی و اساس کروموزومی 
ورائت فرض کردیم که یک الل خاص چه از مادر به ارث برسد و چه 
از پدر دارای اثر مشابهی خواهد بود. این فرضیه معمولا درست است. 
برای مثال» هنگامی که مندل نخودفرنگی‌های ارغوانی را با سفید 
آميزش داد بدون درنظر گرفتن این مطلب که والد گلبرگارغوانی 
منبع تخمک است يا اسپرم» نتيجة مشابهی را مشاهده کرد. اما در 
سال‌های pol‏ متخصصان علم ژنتیک ده‌ها صفت را در پستانداران 
یافته‌اند که انتقال این صفات بستگی به والدی )53 یا ماده) دارد که 
الل‌های این صفات را منتقل می‌کنند. به چنین گوناگونی فنوتیپی 
که وابسته به این است که الل از پدر يا مادر به ارت رسیده باشد 
نقش پذیری ژنومی " می‌گویند (توجه داشته باشید که این صفات 
وابسته به جنس نیستند بلکه بیشتر آنها اتوزومی می‌باشند). 

نقش‌پذیری ژنومی هنگام تشکیل گامت‌ها اتفاق می‌افند و 
موجب خاموش شدن یک الل از ژن‌های خاصی می‌شود. از 
آن‌جایی که این ژن‌ها نقش‌پذیری متفاوتی در اسپرم و تخمک دارند. 
زیگوت تنها یک الل از ژن نقش‌پذیر را بیان می‌کند (یا اللی که از 
والد ماده به ارث رسیده و یا اللی که از والد نر آمده است). زن‌های 
نقش‌پذیرفته. طی تکوین» به تمام سلول‌های بدن منتقل می‌شوند. 
در هر نسل» ژن‌های نقش‌پذيرفتة قدیمی در سلول‌های تولیدکنندة 
گامت «پاک» می‌شوند. و کروموزوم‌های گامت‌های درحال تشکیل با 
توجه به جنسیت فرد» دوباره نقش می‌پذيرند. در هر گونه» ژن‌های 
نقش پذیر همواره به یک صورت نقش می‌پذیرند. برای مثال» ژنی که 
برای بیان الل مادری نقش می‌پذیرد» همواره طی نسل‌های متوالی 
برای بیان الل مادری نقش خواهد پذیرفت. 

برای tiga’‏ ژن مربوط به فاکتور رشد شبه انسولینی ۲ SUB)‏ 
یکی از اولین ژن‌های نقش‌پذیری Col‏ که شناخته شد. با AST‏ این 
فاکتور رشد برای رشد طبیعی جنین نیاز است اما تنها الل پدری 
بیان می‌شود (شکل Wa‏ ۰۱۵ در ابتدا آمیزشی که بین نوع وحشی 
یک نوع موش و نوع کوتولة آن که برای حالت مغلوب LL GR oj‏ 
72 هوموزیگوس بود ثابت کرد که ژن 182 نقش‌پذیر است. 
فنوتیپ زاده‌های هتروزیگوس (دارای یک الل طبیعی و یک الل 


3- Genomic imprinting 
4- Insulin-like growth factor 2 (Igf2) 


فصل پانزدهم 7 اساس کروموزومی ورائت 


جهش‌یافته) بسته به اينکه الل جهش‌یافته را از مادر یا پدر دریافت 
کرده بودند با هم متفاوت بوذ (شکل ۱۷۲- VB‏ 

نقش‌پذیری ژنومی به‌طور دقیق چیست؟ در بسیاری از موارد 
به‌نظر می‌رسد که در این پدیده گروه‌های متیل CCHy)‏ به 
نوکلئوتیدهای سیتوزین یک الل متصل می‌شوند. این متیلاسیون 
می‌تواند مستقیماً الل را خاموش کند. زیرا ژن‌های متیله‌شده به میزان 
زیاد» غالباً خاموش هستند (به فصل VA‏ مراجعه کنید). اما برای برخی 


از ژن‌ها نشان داده شده است که متیلاسیون موجب بیان آنها می‌شود 


Normal Igf2 allele 
is expressed. 
Paternal 


chromosome EN 

e e ہے‎ 

chromosome N set 0 
Normal Igf2 allele wee ee 
is not expressed. 


(a)‏ هوموزیگوت. یک موش وحشی که برای الل‌های طبیعی ژن 1212 هوموزیگوس است 


اندازة بدن معمولی دارد. تنها الل پدری این ژن بیان می‌شود. 


Mutant Jgf2 allele 
inherited from father 


wey. 


Dwarf mouse (mutant) 


Mutant Igf2 allele 
inherited from mother 


Mutant /gf2 allele 
is expressed. 


ی 


Normal Igf2 allele 
is expressed. 


qa سس‎ 
Mutant 12/2 allele 
is not expressed. 


Normal 18/2 allele 
is not expressed. 


(b)‏ هتروزیگوت‌ها. آمیزش بین موش‌های نوع وحشی و موش‌های هوموزیگوس از نظر 


الل چهش‌يافتة مغلوب 412ل منجر به فرزندان هتروزیگوس می‌شود. فنوتیپ قد کوتاه | 


(جهش‌یافته) فقط هنگامی ظاهر می‌شود که الل جهش‌یافته از پدر به ارث رسیده باشد, 
زیرا الل مادری بیان نمی‌شود. 


شکل ۱۷- ۱۵ نقش‌پذیری ژنومی ژن 812[ در موش. 


Normal-sized mouse (wild type) 


wg) 


.این مطلب در مورد ژن 182 نیز صادق است: متیله شدن 
سیتوزین‌های خاصی برروی کروموزوم پدری موجب بیان الل 2و1 
پدری می‌شود. هنگامی که پژوه‌شگران دریافتند که متیلاسیون 
DNA‏ به‌طور غیر مستقیم عمل کرده و آنزیم‌هایی را به کار می‌گیرد 
که پروتئین‌های متصل به DNA‏ (هیستون‌ه)) را تغییر داده و 
موجب تراکم موضعی DNA‏ می‌شوند. این تناقض ظاهری که 
متیلاسیون 12۸ الل‌ها را فعال می‌کند یا خاموش, تا حدودی 
برطرف شد. بسته به اینکه عملکرد اولية DNA‏ متراکم‌شده در 
تنظیم بیان الل چیست. متیلاسیون موجب مهار یا فعال‌سازی آن 
الل معین می‌شود. 

تصور می‌شود که نقش‌پذیری ژنومی تنها برروی نسبت کوچکی 
از ژنوم پستانداران اثر می‌گذارد. اما بیشتر ژن‌های نقش‌پذیر شناخته 
شده نقشی حیاتی در تکوین جنین دارند. برای مثال» در 
آزمایش‌هایی که برروی موش انجام شده است جنین‌هایی که دو 
کپی از یک کروموزوم را از یک والد دریافت کردند از طریق 
مهندسی ژنتیک)» پیش از تولد مردند. چه آن والد پدر و چه مادر 
باشد. اماء چند سال قبل دانشمندان ژاپنی bole‏ ژنتیکی دو تخمک 
را با یکدیگر ترکیب کرده و سلول تخم را تولید کردند و اجازه Wolo‏ 
bis‏ 55 82[ یکی از هسته‌های تخمکی بیان شود. این سلول تخم 
تکوین Cab‏ و موش ظاهراً سالمی را به‌وجود آورد. ظاهراً تکوین 
طبیعی نیازمند این است که سلول جنینی دارای دقیقاً یک کپی 
wate flick‏ حاو عه ھچ ا کی خافن اة اة 
نقش‌پذیری غیرطبیعی با تکوین غیرطبیعی و برخی از سرطان‌های 
خاص بسیار زیاد است و مطالعات فراوانی برروی چگونگی 
تقش‌پذایری ون‌های شلف oid‏ است. 


ورائت ژن‌های اندامک‌ها 


با آنکه در این فصل بیشتر بحث ما برروی اساس کروموزومی 
ورائت بود. آخر این فصل را با این Spas‏ مهم obh‏ می‌دهیم: تمام 
ژن‌های سلول‌های یوکاریوتی درون کروموزوم‌های هسته‌ای و یا 
درون هسته قرار ندارند. برخی از ژن‌ها درون اندامک‌ها در 
سیتوپلاسم واقع شده‌اند. گاهی به این ژن‌هاء ن‌های خارج هستهای! 
می‌گویند. میتوکندری و کلروپلاست به همراه سایر پلاست‌های 
گیاهی دارای مولکول‌های cDNA‏ کوچک حلقوی هستند که 
ژن‌هایی را حمل می‌کنند. این اندامک‌ها به‌طور مستقل همانتدسازی 
کرده و ژن‌های خود را به اندامک‌های دختری منتقل می‌کنند. از 


l- Extranuclear genes 


Pop 


آن‌جایی که انتقفال ژن‌ها به اندامک‌های دختری مشابه انتقال 
کروموزوم‌های هسته‌ای به سلول‌های دختری طی میوز نیست 
و از قوانین دیگری پیروی می‌کند» ورائت در آنها شبیه وراثت 

اولین جرقه‌ای که موجب GES‏ ژن‌های خارج هسته‌ای شد 
مربوط به تحقیقات کارل کورنز" برروی وجود لکه‌های سفید یا زرد 
برروی برگ‌های یک گیاه غیرسبز بود. در سال ۱۹۰۹ء وی مشاهده 
کرد که Si,‏ برگ‌های زاده‌ها تنها از طرف والد مادری کنترل 
می‌شود و والد پدری (منبع گرده‌ها) تأثیری بر آن ندارد. تحقیقات 
بعدی نشان داد که این الگوی رنگ‌پذیری و یا این گوناگونی به‌خاطر 
جهش در ژن‌های پلاستی است که رنگ‌پذیری را کنترل می‌کنند. 
در بیشتر گیاهان. سلول تخم تمامی پلاست‌های خود را از تخمک 
(تخم‌زا) دریافت مي‌کند و هیچ پلاستی از دانة گرده نمی‌گیرد. در 
طی تکوین زیگوت. پلاست‌هایی که حاوی ژن‌های وحشی یا 
جهش یافته هستند به‌صورت تصادفی به سلول‌های دختری منتقل 
می‌شوند. رنگی که برگ گیاه از خود نشان می‌دهد بستگی به نسبت 
پلاست‌های وحشی به جهش‌یافته در بافت‌های متفاوت دارد 
(شکل ۱۸- ۱۵). 

وراثت مادری مشابهی نیز در مورد ژن‌های میتوکندریایی بیشتر 
جانوران و گیاهان وجود دارد. زیرا plas by si‏ میتوکندری‌هایی که 
به زیگوت می‌رسد از سیتوپلاسم تخمک است. محصول بیشتر 
ژن‌های میتوکندریایی به تولید مجموعه پروتئین‌های زنجيرة انتقال 
الکترون و سنتز ATP‏ (فصل ٩‏ را ببینید) کمک می کند. تقص در 


6 شکل ۱۵-۱۸ گوناگونی بسرگ‌های درخت راج انگلیس سر 
(Hex aquifolium)‏ انراع مختلف برگ‌ها (لکه‌دار یا تواری) حاصل جهش در ژن‌های 
کنتر لکنندة رتگ در پلاست‌هاست که معمولاً از والد مادری به ارث می‌رسند. 


1- Karl Correns 


بیولوژی کمیبل - 2011 


یک یا چند عدد از این پروتئین‌ها موجب کاهش میزان تولید ATP‏ 
در سلول می‌شود و این امر علت برخی از اختلالات نادر در انسان 
است. از آن‌جایی که دستگاه اسکلتی و عصبی بیشترین حساسیت را 
به میزان انرژی در دسترس دارند این بیماری‌ها معمولاً ابتدا ad‏ 
دستگاه‌ها را درگیر می‌کنند. برای مثال» فردی که دچار میوپانی 
میتوکندریایی ‏ است از ضعف. عدم تعادل در حرکات بدن و زوال 
ماهیچه‌ها رنج می‌برد. اختلال میتوکندریایی بعدی» نوروپاتی بینایی 
ارثی لبر (Leber’s hereditary optic neuropathy)‏ !+« که 
موجب کوری ناگهانی در انسان‌ها در dno‏ ۲۰ یا ۳۰ زندگی Lel‏ 
می‌شود. چهار جهشی که تا کنون شناخته شده‌اند و موجب این 
اختلال می‌شوند. بر روی فسفریلاسیون اکسیداتیو در طی تنفس 
سلولی تأثیر می‌گذارند. عملکره‌ی که برای سلول ضروری است. 

علاوه بر این اختلالات نادری که ذکر شد. جهش‌های 
میتوکندریایی که از مادر به ارث می‌رسند می‌توانند عامل برخی از 
دیابت‌ها و بیماری‌های قلبی و همچنین برخی دیگر از اختلالاتتی 
شوند که Jyri‏ در سنین بالا دیده می‌شود مثل آلزایمر. همچنین 
محققین بر این عقیده هستند که علت فرایند طبیعی پیر شدن» 
برخی از جهش‌هایی است که در GDNA‏ میتوکندریایی رخ 
می‌دهند و برروی هم جمع می‌شوند. 

ژن‌ها در هر جایی از سلول که باشند. درون هسته ویب 
اندامک‌های سیتوپلاسم - ورائت آنها بستگی به همانندسازی دقیسق 
dol.) DNA‏ ژنتیک) دارد. در قصل بعد خواهید دید که 
همانندسازی از دیدگاه مولکولی چگونه اتفاق می‌افتد. 


پرسش‌های مبحث ۱۵-۵ 

۱ دز ژنی - تعداد نسخه‌های فعال ژن برای تکوین مناسب مهم است. دو 
فرایند که موجب مناسب نگاه‌داشتن دز ژن می‌شوند را مشخص و 
توصیف کنید. 

۲. آمیزش دوطرقه بین دو نوع مختلف گل پامچال A‏ و 8 نتایج زیر را 
داشت: 

تمامی زاده‌ها با Fy‏ سبز (بدون تغییر در ظاهر) ج 8 نر × ۸ osl‏ 
زاده‌ها خال‌دار بودند (فنوتیپ متفاوت) A‏ نر × 8 ماده. این 
مسأله را توجیه کنید. 


PERE »‏ ن‌های میتوکندرییی در متابولیسم انرژی سلول‌ها 
تقش مهمی دارند. پس چرا اختلالات میتوکندریایی که به علت 
جهش در این ژن‌ها ایجاد می‌شوند کشنده تیستند؟ 


یرای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمڈ A‏ مراجعه کنید. 


2- Mitochondrial myopathy 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی ورائت 


15 8 


10-1 اساس فیزیکی ورانت مندلی برمبنای رفتار 


کروموزوم‌هاست 
O‏ نظرية کروموزومی ورائت بیان می‌کند که ژن‌ها برروی کروموزوم‌ها 
قرار دارند و قوانین تفکیک و جور شدن مستقل ژن‌های مندل بر مبنای 
رفتار کروموزوم‌ها در طی میوز است. 
O‏ اولین مدرک مستحکم که مشخص می‌کرد یک ژن خاص مربوط به 
یک کروموزوم خاص است توسط مورگان با کشف ارتباط کروموزوم X‏ 
دروزوفیلا با ورائت صفت رنگ چشم مشخص شد. 

کدام ویژگی کروموزوم‌های جنسی باعث شد تا مورگان (فتار 

B‏ کروموزوم‌های gwis‏ را با الل‌های ژن رنگ چشم ارتباط دهد؟ 


۱۵-۲ ژن‌های وابسته به جنس الگوی وراثتی منحصربه‌فردی 
دارند 

O‏ فنوتیپ جنسی یک جاندار معمولاً با حضور یا pre‏ حضور یک 
روزم تخاس مشخص می شو اتشان هاو سایر پسفاندارآن داراف 
سیستم 45-۷ هستند که در آن به‌طور معمول جتسیت با حضور یا عدم 
حضور کروم وزوم ۷ مشخص می‌شود. سیستم‌های تعیین جنسیت 
متفاوتی در پرندگان. ماهی‌ها و حشرات CEL‏ می‌شوند. 

۵ کروموزوم‌های جنسی دارای ژن‌های خاصی برای ایجاد صفاتی هستند 
که ربطی به زنانگی و مردانگی ندارند. برای مثال. الل‌های مغلوبی که ایجاد 
کوررنگی. هموفیلی و دیستروفی عضلاتی دوشن می کنند توسط کروموزوم 
X‏ حمل می‌شوند. اینها و So‏ الل‌های پیوسته به X‏ توسط پدران به تمامی 
دختران منتقل می‌شوتد اما به هیچ پسری تمی‌رسند. هر پسری که یک الل 
مغلوب وابسته به جنس را از مادرش دریاقت کند آن صفت را بروز می‌دهد. 
O‏ در پستانداران ماده» یکی از کروموزوم‌های ٭ در هر سلول به‌طور 
تصادفی در اوایل دوران جنینی غیرفعال می‌شود. سلول‌های تسل‌های بعد 
نیز همین کروموزوم X‏ غیر فعال را به ارث می‌برند. اگر یک فرد ماده 
دارای of‏ خاصی که برروی کروموزوم X‏ قرار دارد هتروزیگوس باشد وی 
یرای این صفت خاص, موزائیک خواهد بود به‌طوری‌که تقریباً نصف 
als Jobin‏ آو ال ماذری و تست دیگر سلول‌هاالل چدری را بیان می‌کنند. 


WS × تحت تأثیر اختلالات وابسته به‎ Log} مردها بیش‌تر از‎ ha 
می‌کیرند؟‎ ۳ 


wgw 


۱۵-۳ ن‌های پیوسته تمایل دارند باهم به ارث برسند زیرا 


UST‏ نزدیک به‌هم و برروی یک کروموزوم قرار گرفته‌اند 


ta a 
8 B d b 
اسپرم‎ l =$ + | $ تخمک‎ 
F ۱ J 


گامت‌های نسل P‏ 

این سلول ,۴ دارای ۲7-۶۲ 
کروموزوم است و برای تمامی 
شش gli of‏ داده شسده 


الل‌های ژن‌های غیرپیوسته هر 
کدام روی کروم وزوم‌های 
جداگانه‌ای قرار دارند (مانتد d‏ و 
(e‏ یا با فاصلة دور از هم بر روی 


یک کروموزوم قرار دارند (» و۴) : he a‏ ا 
که مستقل از هم جور می‌شوتدد هتروزیگوس میب 
BS 4‏ , قرمز = مادری؛ atl‏ = پدری 


ژن‌های روی یک کروموزوم کہ صعصی کید 
الل‌های آنها آنقدر به یکدیگز 
تزدیکند که مستقل از هم جور 


هر کروموزوم دارای صدها یا 
هزاران ژن است. چهار ژن 


m 
on 


3 1 ‘ j 
9 ری اد‎ ABC) a y eg Bia tile) 3555 oat 
۲ 7 Cn ۰ cbs 
کروموزوم نشان داده شده‌اند.‎ cb و و وود‎ 
گفته می‌شود از نظر ژنتیکم‎ 
به‌هم پیوسته‌اند.‎ 


۵ در بین فرزندان حاصل از آمیزش آزمون Fy‏ ترکیب صفات در فرزندان 
نوع والدی» مانند ترکیب صفات والدین نسل P‏ است. انواع T‏ 
(ئوق رکیب‌ها) ترکیب جدیدی از ضفات را تشان می‌دهنه که قبلاً در 
هیچ‌یک از والدین نسل ‏ وجود نداشته‌اند. به علت جور شدن مستقل 
کروموزوم‌هاء فراواتی توترکیبی در بین ژن‌های غير پیوسته در گامت‌ها 
۰ می‌باشد. در ژن‌های پیوسته به علت وقوع کراسینگ اور در بین 
کروماتیدهای غیرخواهری در میوز ‏ نوترکیبی مشاهده می‌شود. که 
هموازه کمتر از ۵۶ است: 

۵ ترتیب ژن‌ها بر روی یک کروموزوم و Meld‏ نسبی بین آنها را با توجه 
به فراوانی نوت رکیبی مشاهده‌شده در آمیزش‌های ژنتیکی می‌توان به‌دست 
آورد. این اطلاعات به ساخت نقشة پیوستگی کمک می‌کتند (یک نوع 
نقشة ژنتیکی). هرچه ژن‌ها از هم دورتر باشند. احتمال بیشتری دارد که 
الل‌هایشان طی کراسینگ‌اور نوترکیب شوند. 

چرا الل‌های اختصاصی دو OF‏ پدری که از یکدیگر فاصله دارند 
TB‏ بیشتر از الل‌های دو Of‏ نزدیک aod‏ نوترکیبی نشان می‌دهند؟ 


۱۵-6 تغییر در تعداد یا ساختار کروموزوم‌ها موجب برخی 
اختلالات ژّنتیکی می‌شود 

O‏ انیوپلوئیدی می‌تواند حاصل آمیزش یک گامت طبیعی با گامت 
دیگری که hb‏ دو نسخه از یک کروموزوم است و یا هیچ نسخه‌ای از آن 
کروموزوم خاص را ندارد. باشد. این امر حاصل با هم ماندن کروموزوم‌ها 
ی میوژ است, سلول‌های حاصل از تقسیم این زیگوت نیز یا دارای یک 


woe 


نسخة اضافی از یک کروموزوم (تری‌زومی) و پا فاقد یک کروموزوم AS‏ 
هستند (مونوزومی). پلی‌پلوئیدی که در آن قرد دارای بیش از دو مجموعۀ 
کامل کروموزومی است می‌تواند حاصل باهم ماندن کامل کروم وزوم‌ها 
هنگام تشکیل گامت‌ها باشد. 

۵ شکست در کروموزوم می‌تواند موجب تغییراتی در ساختار کروموزوم 
شود: حذف‌شدگی‌هاء مضاعف‌شدگی‌هاء واژگونی‌هاء و جابه‌جایی‌ها: 
جابه‌جایی کروموزوم‌ها می‌تواند دوجانبه یا یک‌جانبه باشد. 


۵ تغییر در تعداد کروموزوم‌های هر سلول و یا تغییر در ساختار 
کروموزوم‌های قرد می‌تواند برروی فنوتیپ اثر کند. این تغییرات علت 
نشانگان داون هستند )45 معمولاً به‌علت تری‌زومی کروموزوم ۲۱ ایجاد 
می‌شود). همچنین برخی از سرطان‌های خاص مربوط به جابه‌جایی در 
کروموزوم‌ها هستند. بسیاری از اختلالات دیگر انسانی در این رابطه BAS‏ 
شده‌اند. 

چرا واژگونی‌ها و جابه‌جایی‌های دوجانبه نسبت به انیوپلوییدی. 
Mi‏ مضاعف‌شدگی‌ها. هذف‌شدگی‌ها و جابه‌مایی‌های یک جانبه. 

امتمالاً کمتر کشنده هستند؟ 


۱۵-۵ برخی از الگوهای ورائنی مغایر با ورات استاندارد مندلی 
O‏ در پستانداران, تأثیرات فنوتیپی برخی از ژن‌های خاص بسته به این 
است که الل از مادر پا از پدر به ارت رسیده باشد. پدیده‌ای که 
نقش‌پذیری نامیده می‌شود. نقش‌پذیری در هنگام تشکیل گامت‌ها رخ 
می‌دهد و موجب می‌شود تا یک الل (چه پدری و چه مادری) در آن زاده 
بیان نشود. بیشتر ژن‌های نقش‌پذیری که تاکنون شناخته شده‌اند مربوط 
O‏ ورائت صفاتی که توسط ژن‌های موجود در میتوکندری و کلروپلاست 
کنترل می‌شوند. منحصراً توسط والد ماده تعیین می‌شود زیرا سیتوپلاسم 
زیگوت توسط سیتوپلاسم تخمک تأمین می‌شود. برخی از بیماری‌هایی که 
بر روی دستگاه اسکلتی و عصبی اثر می‌گذارند به علت نقص در ژن‌های 
میتوکندربایی هستند که موجب می‌شوند تا سلول نتواند به میزان کافی 
ATP‏ تولید کند. 


توضیم دهید چرا نقش‌پذیری ژنومی و ورافت SSDNA‏ 
|B‏ میتوکندریایی و کلروپلاستی, استثناهای وراثت استاندارد مندلی 
به‌مساب می‌آیند. 


خود را بیازمایید 


۱- مردی با بیماری هموفیلی (وابسته به جنس مغلوب) دارای یک دختر 
با ظاهری سالم است. این دختر با مردی که از این لحاظ سالم است ازدواج 
می کند. احتمال اینکه دختر حاصل از این ازدواج دارای هموفیلی باشد 
چقدر است؟ اگر این خانواده چهار پسر داشته باشد. احتمال اینکه pled‏ 
آنها بیماری هموفیلی داشته باشند چقدر است؟ 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۲- دیستروفی DLAC‏ سودوهایپرتروفیک. یک ناهنجاری ژنتیکی است که 
موجب از بین رفتن تدریجی عضلات می‌شود. این بیماری بیشتر در 
پسرانی که از والدین به ظاهر سالم متولد شده‌اند دیده می‌شود و معمولاً 
موجب مرگ آنها در هنگام نوجوانی می‌گردد. عامل ایجاد این بیماری 
غالب است یا مغلوب؟ ورائت آن وابسته dy‏ جنس است یا اتوزومی؟ دلایبل 
خود را شرح دهید. و همچنین توضیح دهید که چرا تقریباً هیچ‌گاه این 
بیماری در دختران od‏ نمی‌شود؟ 
د پک مکی Bessel pS) yan‏ کن خاکسگری رو BiG‏ بال مو 
هتروزیگوس است) با یک مگس سیاه با بال‌های وستیجیال آمیزش 
می‌کند. فراوانی فنوتیبی در زاده‌های آنها به‌صورت زیر است: نوع وحشی 
Jb oles ۸‏ کوچک VAS‏ سیاه با بال معمولی ۰۱۵۸ خاکستری با بال 
کوچک ۱۶۲. فراوانۍ نوترکیبی بین ژن‌های رنگ بدن و اندزه‌ی بال چقدر 


است؟ 


۴- چه الگوی ورائتی موجب شد تا متخصصان علم ژنتیک به این فکر 
بیفتند که اختلالات ورائتی متابولیسم سلولی به‌ خاطر نقص در ژن‌های 
میتوکندریایی هستند؟ 
۵- یک کاوشگر فضایی سیاره‌ای را یافت که در آن موجوداتی زندگی 
می‌کردند که دارای الگوهای ورائتی مشابه انسان‌ها بودند. سه صفت 
فنوتیپی قد (کوتاه fe‏ بلند CTE‏ زوائد سر (فاقد شاخک = a‏ دارای 
شاخک (A=‏ و ظاهر بینی (سرپائین- 5 . سربالا-5) را در نظر گرفتیم. از 
آنجایی که gal‏ موجودات. هوشمند (دارای شعور) نبودند محققان زمینی 
می‌توانستند برخی از آمیزش‌های کنترل‌شده را بر روی آنها انجام دهند و 
بر روی افراد هتروزیگوس آمیزش آزمون انجام دهند. حاصل این آمیزش‌ها 
برای افراد قدبلند هتروزیگوس شاخک‌دار چنین بود: بلند - شاخک‌دار ۴۶: 
کوتاه - شاخک‌دار ۷؛ کوتاه - بدون شاخک FY‏ بلند - بدون شاخک ۵ دو 
برای هتروزبگوس‌های دارای شاخک و دماغ سربالا چنین بود: دارای 
شاخک gles‏ سربالا FY‏ دارای شاخک - دماغ سرپائین ۲ بدون شاخک 
— دماغ سرپائین FA‏ بدون شاخک - دماغ سربالا P‏ فراوانی نوترکیبی در 
هر دو آمیزش را محاسبه کنید. 
۶- با استفاده از اطلاعات مسأل ۵ دانشمندان یک آمیزش آزمون دیگر با 
استفاده از افرادی که برای صفت بلندی قد و شکل بینی هتروزیگوس 
بودند انجام دادند. زاده‌ها به صورت: بلند - بینی سربالا Fe‏ کوتاه -بینی 
سربالا A‏ کوتاه - بینی سرپائین FY‏ بلند - بینی سرپائین ٩‏ بودند. فراوانی 
نوترکیبی را محاسبه کرده و با استفاده از پاسخ خود در سوال ۵ء ترتیب 
این سه ژن پیوسته را مشخص کنید. 
۷- کوررنگی قرمز- سبز حاصل یک الل وابسته به جنس مغلوب است. یک 
مرد کوررنگ با زنی که پدر او نیز کوررنگ بوده ازدواج می کند. 

احتمال اينکه آنها دختری کوررنگ داشته باشند چقدر است؟ 

احتمال اینکه پسر اول آنها کوررنگ باشد چقدر است؟ 

(توجه: ادبیات دو سوّال کمی با هم متفاوت است) 
۸- در یک آمیزش» یک مکس سرکۀ وحشی (که برای رنگ خاکستری 
بدن و رنگ قرمز چشم هتروزیگوس است) با یک مگس سرکة سیاه با 


فصل پانزدهم / اساس کروموزومی ورائت 


چشمان ارغوانی آمیزش می کند. زاده‌ها به صورت زیر بودند: نوع وحشی 
۱ سیاه - ارغوانی ۷۵۱ خاکستری - ارغوانی FA‏ سیاه - قرمز FO‏ 
فراوانی نوثرکیبی بین ژن‌های رنگ بدن و چشم چقدر است؟ با استفاده از 
اطلاعات سوال ۰۳ برای مشخص کردن ترتیب ژن‌های رنگ بدن, اندازة بال 
و رنگ چشم بر روی کروموزوم. چه مگس‌های سرکه‌ای (از لحاظ فنونیپ 
و ژنوتیپ) را باید با هم آمیزش Solo‏ 

٩‏ کس سرکة خالصی با بدن خاکستری و بل‌های کوتا 
b* vg vg)‏ *0) با مگس سرکۀ خالصی با بدن سیاه و بال‌های طبیعی 
(b bvg* vg*)‏ آمیزش داده می‌شود. 

(a)‏ کروموزوم‌های مکس‌های نسل P‏ را رسم eT‏ برای مگس خاکستری 
رنگ قرمز و برای مگس سیاه رنگ صورتی را به کار ببرید. موقعیت هر الل 
را تشان دهید. 

(b)‏ کروموزوم‌های یک مگس ,را ترسیم کرده و الل‌های آن را مشخص 
(C)‏ فرض کنید روی یک مادة ۴ آمیزش آزم ون انجام شود. 
کروموزوم‌های فرزندان به‌وجود آمده را در یک جدول پانت رسم کنید. 
(d)‏ با توجه به اینکه فاصلۀ بین این دو ژن ۱۷ واحد نقشه‌ای است. 
نسبت‌های فنوتیپی این فرزندان را پیش 
۰- زن‌هایی که دارای یک کروموزوم 26 اضافی هستند (XXX)‏ سالم 
می‌باشند و از لحاظ فنوتیپی از زنان سالم XX‏ غیرقابل تمایز می‌باشتد. 
توضیح محتمل برای این امر چیست؟ چگونه می‌توانید توضیح خود را 
آزمایش کنید؟ 


۱ - ترتیب ژن‌های زیر را براساس فراوانی نوت رکیبی آنها بر روی کروموزوم 
مشخص کنید: A-B‏ ۸ واحد A-C asi‏ ۲۸ واحد نقشه. YO A-D‏ 
واحد B-C aii‏ ۲۰ واحد نقشه, B-D‏ ۲۳ واحد نقشه. 

۲- فرض کنید که ژن‌های A‏ و ظ به هم پیوسته هستند و ۵۰ واحد 
نقشه از هم فاصله دارند. جانوری که برای هر یک از این لوکوس‌های ژنی 
هتروزیگوس است را با جانوری که برای هر دوی اینها هوموزیگوس است 
آمیزش می‌دهیم. چه درصدی از زاده‌هاء فنوتیپ حاصل از کراسینگ اور را 
نشان می‌دهند؟ اگر نمی‌دانستید که ژن‌های A‏ و B‏ پیوسته هستند نتایج 
حاصل از این آمیزش را چگوته تفسیر می‌کردید؟ 

۳ دو ژن گیاهی که یکی مسئول آبی (BY‏ یا سفید (D)‏ بودن گلبرگ‌ها 
و دیگری مسئول مدور (R)‏ یا بیضوی (۲) بودن پرچم‌هاست. بر روی 
کروموزوم ۱۰ با فاصله از هم قرار دارند. گیاه آبی- بیضوی هوموزیگوس را 
با گیاه سفید مدور هوموزیگوس آمیزش دادیم. زاده‌های نسل Fy‏ را با 
گیاهان سفید- بیضوی هوموزیگوس آميزش دادیم اگر در نسل ۴۲ ۱.۰۰۰ 
ool;‏ حاصل شود تعداد هر فتوتیپ را پیش‌بیتی کنید. 

۴- شما آمیزش‌هایی را برای دروزوفیلا طراحی کرده‌اید تا به‌وسیلة ol‏ 
قراوانی نوت رکیبی برای ژن 2 را به‌دست آورید. این ژن برروی کروموزومی 
که در شکل ۱۲- ۱۵ نشان داده شده است قرار دارد. فراواتی توترکیبی رن 
2 با لوکوس بال وستیجیال ۱۴/ و با لوکوس چشمان قهوه‌ای ۸۲۶ است. 
مکان رن 4 برروی این کروموزوم کجاست؟ 


YO 


۵- درختان موز تریپلوئید و بی‌دانه بوده و بنابراین عقیم هستند. یک 
توضیح ممکن برای این امر پیشنهاد کنید. 

۶- ارتباط تکاملی 

تصور می‌شود که کراسینگ اور پا نوترکیبی از نظر تکاملی سودمند است. 
زیرا به‌طور پیوسته الل‌های ژنتیکی را با هم مخلوط کرده و ترکیبات 
جدیدی را به‌وجود می‌آورد. که باعث وقوع فرایندهای تکاملی می‌شود. تا 
این اواخر تصور می‌شد که ژن‌های روی کروموزوم ۷ ممکن است تخریب 
شوند. زیرا این ژن‌ها فاقد ژن‌های همتا بر روی کروموزوم X‏ هستند تا با 
آن نوترکیبی انجام دهتد. اماء هنگامی که کروموزوم ۷ توالی‌یابی شد, 
هشت del‏ بزرگ بر روی این کروموزوم شناسایی شدند که شبیه به 
یکدیگر بودند و بعضی از این VA‏ ژن مضاعف شده‌اند (دیوید پاژ 
[David Page]‏ پژوهشگر کروموزوم ۷ ol‏ را «عمارت آینه‌ها» نامیده 


است.) فايدة این نواحی چه می‌تواند باشد؟ 


۷- تحفیق علمی 
پروانه‌ها دارای یک سیستم 
که با سیستم تعیین جنسیت 
انسان‌هازور مک ها متف او 
است. پروانه‌های ماده ممکن 
است XY‏ با 260 باشند. در 
حالی که پروانه‌های دارای دو یا 


تعداد بیشتری کروموزوم 2X‏ 
هستند. این تصویر یک پروانة 
دوجنسی را نشان می‌دهد (فردی که نیمی نر [سمت چپ] و نیمی ماده 
[سمت راست] است). با توجه به اینکه تقسیم اول سلول تخم. جنین را به 
دو نیم راست و چپ آتی در پروانه تقسیم می‌کند. فرضیه‌ای را پیشنهاد 
کنید که توضیح می‌دهد چگونه جدا نشدن کروموزوم‌ها در طی میتوز اول 


ممکن است این پروانة به ظاهر غير معمول را به‌وجود آورد. 


RAN‏ دربارة موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 
اساس ژنتیکی حیات ادامة حیات به اطلاعات ورائتی به شکل DNA‏ 
بستگی دارد. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ Coad‏ ساختار و رفتار 


کروموزوم‌ها در گونه‌هایی که به دو طریق جنسی و غیرجنسی تولیدمثل 
می‌کنند را با توارث ارتباط دهید. 
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6 شکل ۱- ۱۶ ساختار DNA‏ چگونه تعیین شد؟ 


SALT مفاهیم‎ 


sal, DNA 1۶-1‏ ژنتیک است 

1۶-۳ پروتئین‌های متعددی در همانندسازی و ترمیم DNA‏ نقش 
دارند 

۱۶-۳ یک کروموزوم fold‏ یک مولکول Cowl DNA‏ که توسط 


پروتئین‌ها بسته‌بندی شده است 


lS‏ کلی 
نحوه lol‏ 6 حیات 

در آوریل ۰۱۹۵۳ جیمز واتسون و فرانسیس کریک. با ارائه‌ی 
مدل مارپیچ دوتایی برای ساختار دئوکسی‌ریبونوکلتیک اسید یا 
همان مولکول DNA‏ جهان علم را متحیر کردند. شکل ۱۶-۱ 
واتسون و کریک را در کنار مدل آنها از DNA‏ که از گوی و میله 
ساخته شده بود. نشان می‌دهد. پس از گذشت ۶۰ سال مدل آنها از 
یک پیشنهاد ogi‏ به یک تندیس در زیست‌شناسی نوين تبدیل شده 
است. dole DNA‏ ورائتی و معروف‌ترین مولکول زمان ما می‌باشد. 
عوامل ورائتی مندلی و ژن‌های مورگان در واقع از DNA‏ ساخته 
شده‌اند. از نظر شیمیایی؛ محتوای زنتیک شما DNA‏ ای است که از 
طریق ۴۶ کروموزوم از والدین خود به ارث برده‌اید و میتوکندری‌هایی 
که از مادر خود دریافت کرده‌اید. 

در میاق عم egal liga‏ نی Ud SEA‏ 
همانندسازی خود از مونومرهای سازنده. منحصربه‌فرد است. در 
واقع» شباهت فرزندان به والدین برپاية همانندسازی دقیق DNA‏ و 
نتقال آن از یک نسل به تسل دیگر استوار است. اطلاعات ورائتی به 
زبان شیمیایی در DNA‏ رمز می‌شوند و در همة سلول‌های بدن 
شما تکثیر می‌گردند. این برنامة DNA‏ است که تکوین 


بیوشیمیایی, آناتومیکی» فیزیولوژیکی و تا حدی ویژگی‌های رفتاری 
شما را هدایت می‌کند. در این فصل» شما یاد خواهید گرفت که 
چگونه زیست‌شناسان دریافتند bole DNA‏ ژنتیک است. چگونه 
واتسون و کریک ساختار آن را کشف کردند و چگونه سلول‌ها, 
«DNA‏ خود (پاية مولکولی ورائت) را همانندسازی و ترمیم 
می‌کنند و در آخر خواهید دید که چگونه یک مولکول DNA‏ توسط 
پروتئین‌ها در یک کروموزوم بسته‌بندی می‌شود. 


DNA ۱۶-۱‏ مادة ژنتیک است 

امروزه» حتی دانش‌آموزان دبستانی نیز نام DNA‏ را شنیده‌اند» و 
دانشمندان به‌طور روزمره DNA‏ را در آزمایشگاه دستکاری می کنند 
و از آن برای تغییر ویژگی‌های ورانتی سلول‌ها استفاده می‌نمایند. 
با این‌حال, در اوایل قرن بیسستم» شناسایی مولکول‌های ورانتی 
به‌عنوان چالشی بزرگ برای زیست‌شناسان مطرح بود. 


جستجوی ماد ژنتیک: تحقیق Le‏ 

وقتی که گروه تی. اچ. مورگان نشان دادند که ژن‌ها بر روی 
کروموزوم‌ها قرار گرفته‌اند (در فصل ۱۵ توضیح داده شد)» دو 
ترکیب شیمیایی کروموزوم - DNA‏ و پروتئین - نامزدهایی مناسب 
برای ماد ژنتیک بودند. تا دهة ۱۹۴۰ بیشتر شواهد. تأئید کنندة 
نامزدی پروتئین‌ها پیوذه متخضوضاً از آنجایی که بیوشیمی‌دانان 
پروتئین‌ها را به‌عنوان دسته‌ای از درشت‌مولک La fs‏ با اعمال 
اختصاصی و تنوع زیاد معرفی کرده بودند که می‌توانست از 
Bobs cull ale, Mas‏ ورافتی Sl‏ علازه:یر این فرب ازة خنواص 
شیمیایی و فیزیکی نوکلئیک اسیدها اطلاعات کمی وجود داشت تا 
بتواند توضیحی برای ویژگی‌های he‏ متعدد جانداران فراهم کند. 
این دیدگاه به تدریج تغییر کرده چون آزمایشی با میکروار گانیسم‌ها 


PGA 


منجر به نتایج غیرمنتظره‌ای شد. در کارهای مندل و مورگان» یکی 
از عوامل اساسی در تعیین هویت bole‏ ژنتیک. انتخاب موجودات 
مناسب آزمایشگاهی بود. نقش DNA‏ در ورافت. نخست از طریق 
بررسی باکتری‌ها و ویروس‌هایی که آنها را آلوده می‌کنند. آشکار 
شد. زیرا کار با این موجودات بسیار ساده‌تر از گیاه نخودفرنگی» 
مگس سرکه و یا انسان می‌باشد. در این بخش, برخی از جزئیات 
پورسی Bala,‏ زوک را ys‏ کالب ینک یی عم flats‏ راه 
کرد. 


شواهدی برای این موضوع که DNA‏ می‌تواند باکتری‌ها را 
ترانسفورم کند 

کشف نقش ژنتیکی DNA‏ به سال ۱۹۲۸ برمی‌گردد. فردریک 
گریفیت» پزشک بریتانیایی» دربارة استرپتوکوکوس نومونیا تحقیق 
می‌کرد. این باکتری سبب ذات‌الریه در پستانداران می‌شود. گریفیست 
بر روی دو سویه (واریته) از این باکتری کار می‌کرد. یک سویه 
بیماری‌زا و سوية دیگر» غیربیماری‌زا (بی‌زیان) بود. او از این یافته 
متعجب شد که وقتی باکتری‌های بیماری‌زا را به‌وسیلة حرارت 
می‌کُشد و سپس بقایای آنها را با باکتری‌های غیربیماری‌زای زنده 
مخلوط می‌کند. بعضی از سلول‌های زنده بیماریزا می‌شوند 
(شکل ۱۶-۲). به‌علاوه» این ویژگی جدید باکتری‌های 
تغییرشکل‌یافته به زاده‌های آنها نیز منتقل می‌شود. واضح است که 
برخی از ترکیبات شیمیایی موجود در سلول‌های بیماری‌زای مرده 

near تغییر یکی شده اسخه اگرجه هروت‎ tall ees 

شناخته نشد. گریفیت این پدیده را تران_سفورماسیون ' نامید. که 
اکنون به‌عنوان تغییر در ژنوتیپ و فنوتیپ به دلیل جذب GDNA‏ 
خارجی توسط یک سلول تعریف می‌شود. (کاربرد کلمة 
ترانسفورماسیون نباید با تغییر یک سلول جانوری به یک نوع سلول 
سرطانی که در فصل ۱۲ توضیح داده شد. اشتباه شود). 

کارهای گزیفیت» صحنه را یرای یک تحقیق: جا رفسا Sait‏ 
تین مآاة اتر دهت Gat‏ سط باکضی‌فتانی اموا سول 
ایوری"» آماده کرد. ایوری انواع مولکول‌های مختلف را از باکتری‌های 
Be adie wholes‏ خی کر کو سین GANG‏ تمو ا 
باکتری‌های غیربیماری‌زای زنده را با هر یک از این مولکول‌ها 
تغییرشکل دهد که فقط DNA‏ قادر به انجام این کار شد. سرانجام. 
در ۱۹۴۴ء ایوری و همکارانش مکلین مک کارتی" و کولین 
مکلود". گزارش دادند که عامل تغییردهنده. DNA‏ است. 
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Se ۱۶-۲ شکل‎ 4 

آیا یک صفت ژنتیکی می تواند بین سوبه‌های متفاوت باکتری منتقل 
شود؟ 

آزمایش: سویه‌های (Sle) "S"‏ باکتری استریتوکوکوس نومونیا بیماری‌زا هستند. 
زیرا این باکتری‌ها کپسولی دارند که آنها را در برابر سیستم دفاعی جانوران محافظت 
می‌کند. سویه‌های "R"‏ (زبر) باکتری, فاقد کپسول و غیربیماری‌زا هستند. 
هم‌چتا نکه در شکل زیر نشان داده شده است, گریقیت دو سویه را به موش‌ها 


تزریق کرد. 

Heat-killed Mixture of 

Living 5 cells Living R cells S cells heat-killed 

(pathogenic (nonpathogenic (nonpathogenic S cells and 
O control) control) living R cells 
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RESULTS 


Mouse dies Mouse healthy Mouse healthy Mouse dies 


em & @ 
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Q‏ در نمونۀ خون» سلول‌های S‏ زنده 
یافت شدند که می‌توانستند تولید 
مثل کنند و سلول‌های S‏ بیشتری 
را تولید نمایند. 


نتیجه‌گیری: گریفیت به این نتیجه رسید که باکتری‌های زندة R‏ توسط یک bole‏ 
ناشناختة LE‏ توارث. به باکتری‌های بیماری‌زای 5 تغییرشکل یافته‌اند؛ این ماده از 
سلول‌های S‏ مرده منتقل شده است. 


عنیع: 
F. Griffith, The significance of pneumococcal types, Journal ol‏ 
Hygtene 27:113-159(1928)‏ 


R این آزمایش چگونه این احتمال را رد می‌کند که سلول‌های‎ GSR WATE 
کپسول‌های سلول‌های 5 مرده را استقاده کرده و بیماری‌زا شده‌اند؟‎ 


فصل شانزدهم / اساس مولکولی ورائت 


کشف آنها بسیار با اهمیت بود ولی با تردید زیادی مواجه شد. تا 
اندازه‌ای این شک به دلیل این باور طولانی بود که پروتئین‌ها را 
نامزد بهتری برای ماد ژنتیک می‌دانستند. علاوه براین» بسیاری از 
زیست‌شناسان متفاعد نمی‌شدند که ژن‌های باکتریایی از نظر ترکیب 
و عمل شبیه به موجودات پیچیده‌تر باشد. اما دلیل اصلی برای ادامة 
al wise‏ بود که دربارة DNA‏ اطلاعات خیلی کمی وجود داشت. 


شواهدی که نشان می‌دهد GDNA‏ ویروسی می‌تواند برای 
سلول‌ها برنامه‌ریزی کند 

شواهد بیشتر جهت اثبات DNA‏ به‌عنوان dole‏ ژنتیک از طریق 
مطالعة ویروس‌هایی که باکتری‌ها را آلوده می‌کنند. فراهم شد 
(شکل ۱۶-۳). ویروس‌ها خیلی ساده‌تر از سلول‌ها هستند. یک 
ویروس شامل L) DNA‏ گاهی RNA‏ است که توسط یک پوشش 
محافظ که اغلب از نوع پروتئین‌های ساده می‌باشد, احاطه شده 
است. یک ویروس جهت تولیدمثل باید سلولی را آلوده کند و ماشین 
متابولیسمی آن را در اختیار بگیرد. 

ویروس‌هایی که باکتری‌ها را آلوده می‌کنند, به‌طور گسترده‌ای 
توسط محققان به‌عنوان ابزاری در ژنتیک مولکولی استفاده می‌شوند. 
این ویروس‌هاء باکتریوفاژ' (به معنی باکتری‌خوار)؛ یا فقط فا" 
تام ده می شود هر ۹۵۴ sill‏ هرشی و مارا چس ' 
آزمایش‌هایی انجام دادند که نشان می‌داد bole‏ ژنتیک فاژ معروف به 
DNA TY‏ است. 


sheath 


Tail fiber‏ سم 


7 DNA 


a 


Bacterial 
cell 


شکل ۱۶-۲ آلودگی یک سلول باکتربایی توسط Le gpg‏ 7۲ و 
فاژهای وابسته, به سلول میزبان می‌چسبند و سادة ژنتیسک خود را تزرسق می‌کنند. 
پخش‌های سر و دم در سطح خارجی باکتری باقی می‌مانند TEM)‏ رنگی). 


1- Bacteriophage 
2- Phage 

3- Alfred Hershey 
4- Martha Chase 
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TY‏ یکی از چندین فاژی است که اشریشیا کُلای coli)‏ ) را آلوده 
می‌کند. این باکتری به‌طور طبیعی در )509 پستانداران زندگی 
می‌کند. در آن زمان» زیست‌شناسان از قبل می‌دانستند که TY‏ 
مشابه بیشتر ویروس‌های دیگر تقریباً فقط از DNA‏ و 
پروتئین تشکیل شده است. آنها همچنین می‌دانستند که فاژ TY‏ 
می‌تواند به سرعت یک E. coli Jobs‏ را به یک EIS‏ تولید کنندة 
fos TY‏ کند به‌طوری که وقتی سلول پاره می‌شود. تعداد زیادی از 
نسخه‌های فاژ را آزاد می‌کند. TY‏ بایستی به نحوی برنامة سلول 
میزبان را تغییر دهد تا بتواند ویروس تولید کند. ولی کدام‌یک از 
ترکیبات ویروسی- پروتئین یا DNA‏ - مسئول این کار است؟ 

هرشی و چیس پاسخ این سوّال را با طراحی یک آزمایش پیدا 
کردند. آزمایش نشان داد که در واقع» یکی از دو ترکیب TY‏ در طی 
آلوده‌سازی وارد سلول E. coli‏ می‌شود (شکل ۱۶-۴). آنها در 
آزمایش خوده از ایزوتوپ رادیواکتیو سولفور استفاده کردند تا 
پروتئین‌ها را در یک دسته از فاژهای TY‏ نشان‌دار کنند و همچنین 
از ایزوتوپ رادیواکتیو فسفر برای نشان‌دار کردن DNA‏ در دستة 
دوم فازها استفاده نمودند. از آنجایی که در پروتئین» گوگرد وجود 
دارد ولی در DNA‏ یافت نمی‌شود. اتم‌های رادیواکتیو گوگرد فقط 
در پروتئین 5B‏ وارد می‌شوند. به‌طور مشابه» اتم‌های رادیواکتیو فسفر 
فقط DNA‏ را نشان‌دار oS‏ چون تقریباً همه فسفر فاژ در 
DNA‏ آن است. سپس نمونه‌ه ای مجزایی از سلول‌های 
غیررادیواکتیو E. coli‏ توسط این دو دسته فاژ TY‏ آلوده شدند. 

هرشی و چیس دریافتند که وقتی باکتری‌ها توسط فاژهای TY‏ 
حاوی پروتئین نشان‌دار, آلوده شده باشند, بیشتر راديواکتیوینه در 
محلول بالایی است که در آن فاژها (ولی نه باکتری‌ها) وجود دارند. 
نتیجة این آزمایش پيشنهاد کرد که پروتئین فار وارد سلول‌های 
میزبان نمی‌شود. امه وقتی‌که باکتری‌ها توسط فاژهایی که SDNA‏ 
آنها با رادیواکتیو نشان‌دار شده است. آلوده شده باشند. بیسشتر 
راديواکتیویته در رسوب زیرین است که حاوی باکتری میزبان 
می‌باشد. این نتیجه نشان داد که DNA‏ فاژ داخل سلول‌های 
میزبان می‌شود. علاوه براین» وقتی‌که این باکتری‌ها به محیط کشت 
برمی گردند. آلودگی پخش می‌شود و E. coli‏ فاژهایی را که حاوی 
مقداری فسفر رادیواکئیو هستند, آزاد می کند. 

هرشی و چیس نتیجه گرفتند که در طی آلودگی: DNA‏ 
ویروس به درون سلول میزبان تزریق می‌شود. GDNA‏ تزریق شده» 
اطلاعات ژنتیکی را حمل می‌کند که سلول‌های میزبان را وادار به 
تولید GDNA‏ ویروسی جدید و پروتئین‌ها می کند. بنابراین» 
آزمايش هرشی - چیس شواهد مستدلی ارائه داد که نوکلئیک 
اسیدها (نه پروتئین‌ها)؛ dole‏ ورائتی هسنند (حداقل در ویروس‌ها), 
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vrs ٩ 
است با پروتئین؟‎ DNA TY ماد ژنتیک فاژ‎ 
استفاده کردند. این فاژ سلول‌های باکتریایی را آلوده‎ TY فازهای‎ DNA آزمایش : آلفرد هرشی و مارتا چیس از سولفور و فسفر رادیواکتیو به‌ترتیب برای ردیابی سرنوشت پروتئین و‎ 
. می‌کند.‎ 

(۲) در یک هم‌زن, این مخلوط هم‌زده 


شد تا بخش‌های فاژی از سلول‌های 


C)‏ این مخلوط سانتریفیوژ شد و )0( فاژهایی که به طریق رادیواکتیو 


نشان‌ذار ده ety,‏ با یساکتری‌ها 


باکتری‌ها در ته لولة آزمایش یک 

رسوب تشکیل دادند؛ فاژهای آزاد و 

قسمت‌های فاژی که سبک تر هستند. f‏ 
N‏ 
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در مایع رویی معلق ماندئد. 
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باکتریایی جدا شوند. 


— = 


مخلوط شدند. این فاژها سلول‌های 
باکتریایی را آلوده کردند. 


Phage { 
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Radioactive 
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سری ۱ : فاژها با سولفور رادیواکتیو 
(TS)‏ کشت داده شدند. TPS‏ وارد 


پروتئین‌های فاژی می‌شود (صورتی). 


Radioactive 
a DNA 


سری ۲ : فاژها با فسفر رادیواکتیو 
WP sasas ates (P)‏ 
وارد GDNA‏ فاژی می‌شود (آبی). 


نتایج : هنگام یکه پروتئین‌ها نشان‌دار شدند. رادیواکتیویته در بیرون سلول باقی ماند؛ اما وقت که DNA‏ نشان‌دار شد رادیواکتیویته درون سلول یافت شد. سلول‌های باکتریایی که 


DNA‏ رادیواکتیو فاژ را داشتند. فاژهای جدیدی با مقداری فسفر رادیواکتیو آزاد کردند. 


نتبجهگیری: DNA‏ فاژ برخلاف پرونئین وارد سلول باکتریایی شد. هرشی و چیس نتیجه گرفتدد که DNA‏ به‌عنوان dole‏ ژنتیکی فاژ TY‏ عمل می‌کند. 


منبع : 


AD. Hershey and M. Chase, Independent functions of viral protein and nucleic acid in growth of bacteriophage, Jornal 01 General 


KSEE TS‏ اگر بروتنین‌ها اطلاعات ژنتیکی را حمل می‌کردند. این نتایج چه فرقی می‌کرد؟ 


شواهد بیش‌تر مبتی بر اينکه folo DNA‏ ژنتیک است 

شواهد دیگر برای این که Sale DNA‏ زنتیک است از آزمایشگاه 
بیوشیمی‌دانی به‌نام اروین چارگاف به‌دست آمد. قبلاً پی برده بودند 
که DNA‏ پلی‌مری از نوکلئوتیدهاست. هر نوکلئوتید شامل سه 
بخش است: یک باز آلی نیتروژن‌دار (حاوی نیتروژن؛ یک قند ۵ 
کربنی به‌نام دئوکسی‌ریبوزه و یک گروه فسفات (شکل ۱۶-۵ باز 
آلی می‌تواند آدنین HAY‏ تیمین (CT)‏ گوانین (G)‏ یا سیتوزین باشد. 


physiology 36:39-56 (1932) 


چارگاف ترکیب بازهای DNA‏ را در تعدادی از موجودات مختلف 
بررسی کرد. در ۱۹۵۰ او گزارش داد که ترکیب بازهای IDNA‏ 
یک گونه به گونة دیگر متفاوت است. برای مشال, ۲۰/۲ درصد از 
نوکلئوتیدهای GDNA‏ انسان, باز آلی A‏ دارد. درحالی‌که DNA‏ 
باکتری E. coli‏ دارای فقط ۲۶ درصد باز آلی A‏ است. این مدرک 
که DNA‏ در بین گونه‌هاء دارای تنوع است. DNA‏ را نامزدی قابل 
قبول برای مادة ژنتیک ساخت. 


فصل شانزدهم 7 اساس مولکولی ورائت 
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6 شکل ۱۶-۵ ساختار یک رشتة DNA‏ مر نوکلئوتید (موتومر) شامل یک 
باز نیتروژن‌دار CAT)‏ یا 6) قند دئوکسی‌ریبوز (آبی)» و یک گروه فسفات (زرد) است. 
فسفات یک نوکلئوتید به قند نوکلئوتید مجاور متصل می‌شود. در نتیجه» یک «اسکلت» از 
فسفات‌ها و قندهای متناوب ایجاد می‌شود که در آن از قندهاء بازها خارج شده‌اند. رشتة 
پلی‌توکلنوتیدی دارای قطبیت از انتهای ۵ (با گروه فسفات) به انتهای ۳ (با گروه OF‏ ) 
می‌باشد. "۵ و ۳ اشاره به شماره‌های اختصاصی کرین‌ها در حلقة قند دارد. 


چارقافه همچین Sy‏ نظم خاص در نسیت بزهای توکلیوتیدی 
یافت. در DNA‏ هر گونه‌ای که او مطالعه می‌کرد. تعداد آدنین‌ها 
Le as‏ برابر با تعداد تيمین‌ها و تعداد گوانین‌ها تقریباً برابر با تصداد 
سیتوزین‌ها بود. برای مثال. در DNA‏ انسان. چهار باز آلی با این 
درصدها وج ود دارد: 2/۳۰/۳- A‏ و 2/۲۰/۳- G 2۸۱۹/۵ T‏ و 
۹ 

این دو يافته تحت عنوان قوانین چارگاف معروف شدند: (۱) 
ترکیب بازی در بین گونه‌ها متفاوت است. و (V)‏ در درون یک گونه. 
تعداد بازهای ۸و ۲ برابر می‌باشند و تعداد بازهای 6 و C‏ نیز با هم 
برابر هستند. اساس این قوانین تا کشف مارپیچ مضاعف» بدون 


توجیه ماند. 


۳۷ 


ساختن یک مدل ساختاری برای 1۷۸ 

زمانی که بیشتر زیست‌شناسان متقاعد شدند که DNA‏ مادۀ 
ژنتیک است. رقابتی برای تعیین اینکه چگونه ساختار این مولکول 
نقش ژنتیکی آن را توضیح می‌دهد. سرگرفت. در اوایل dims‏ ۰۱۹۵۰ 
آرایش پیوندهای کووالانسی در یک پلی‌مر نوکلئیک اسید به خوبی 
شناخته شد (شکل ۱۶-۵ را ببینید)» و پژوهشگران بر روی BES‏ 
ساختار سه‌بعدی DNA‏ متمرکز شدند. از بین دانشمندانی که روی 
این مسأله کار می کردند» لینوس پاولینگ در کالیفرنیاء موریس 
ویلکینز و روزالین فرانکلین در لند 
ناشناس در آن زمان به پاسخ درست رسیدند - جیمز واتسون 
آمریکایی و فرانسیس کریک انگلیسی. 

همکاری برای حل مسألة ساختار IDNA‏ زمانی شروع شد که 
واتسون سفری به دانشگاه کمبریج داشت. در آنجا کریک ساختار 
پروتئین را با روش کریستالوگرافی اشعة X‏ بررسی می‌کرد (شکل 
۵-۴ را ببینید). واتسون هنگام بازدید از آزمایشگاه موریس ویلکینز 
در کالج سلطنتی gad‏ یک تصویر پراش اشعة × از مولکول DNA‏ 
را که حاصل کار همکار ویلکینز. یعنی روزالین فرانکلین بود. مشاهده 
کرد (شکل ۱۶-۶8). تصاویری که توسط کریستالوگرافی KALA‏ 
حاصل می‌شود. شکل واقعی مولکول‌ها نیستند. نقاط و لکه‌های 
موجود در شکل ۱۶-۶ حاصل پراکنده شدن (انحراف) اشعة X‏ 


ن بودند. اما دو دانشمند تقریباً 


ضمن عبور از رشته‌های GDNA‏ خالص بودند. واتسون با نوعی از 
الگوی پراش اشعة × که مولکول‌های مارپیچ ایجاد می‌کنند. آشنا بود. 


بررسی تصویر پراش X ant!‏ از DNA‏ فرانکلین نه فقط به واتسون 


(b) Franklin's X-ray diffraction 
photograph of DNA 


(a) Rosalind Franklin 
DNA از‎ X شکل ۱۶-۶ روزالین فرانکلین و تصویر پراش اشعة‎ 6 
توسط او. فرانکلین, یک تصویر کریستالوگرافی اشعة × ایجاد نمود که واتسون و کریک‎ 


برای استنباط ساختار مارپیچ دوتایی IDNA‏ آن استفاده کردند. 


wyp 
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4 شکل ۷- ۱۶ مارپیج دوتایی.() ویژگی‌های 
کلیدی ساختار DNA‏ «نوارها؛ در این JS‏ اسکلت‌های 
قند۔ فسفات دو ,425 DNA‏ را نشان می‌دهند. مارپیچ 
اراس تگرد» است» یعنی در جهت بالاء به‌طرف راست 


می‌چرخد. دو رشته توسط پیوندهای هیدروژنی که بین 


بازهای نیتروژنی وجود دارند به SAS‏ اتصال یافته‌اند. 


بازها در داخل مارپیج دوتایی جفت می‌شوند. (b)‏ ساختار 
شیمیایی جزئی, برای وضوح, در این ساختار شیمیایی 
جزئی, دو ,425 DNA‏ به‌صورت مارپیچ بازشده» نشان داده 
شده است. دقت کنید که دو رشته ناهمسو هستند, یعنی 
آنها در دو جهت مختلف جهت‌یابی کرده‌ند. (C)‏ مدل فضا 


پسرکن. در این مدل کامپیوتری» روی هم قرار گرفتن 
جفت‌بازه ا مشخص است. نیروهای واندروالس بین 
جفتبازها تقش اصلی را در نگه‌اشتن مولک ول 
برعهده دارند. 


فهماند که شکل DNA‏ مارپیچ است. بلکه او را قادر ساخت تا به قطر 
مارپیچ و Abel‏ بین بازهای نیتروژنی پی ببرد. الگوی موجود در تصویر 
پیشنهاد می کرد که مارپیچ از دو رشته ساخته شده است. و این با 
مدل سه‌رشته‌ای لینوس پاولینگ که به تازگی پیشنهاد داده wey‏ در 
تضاد بود. حضور دو رشته با هم. اصطلاح مارپیچ دوتابی را به مولکول 
DNA‏ داده است (شکل ۶-۷ 

واتسون و کریک شروع به ساختن مدل‌هایی از یک مارپیچ 
دونایی نمودند تا اندازه‌گیری‌های اشعة × و شیمی DNA‏ را ab‏ 
نماید. آنها یک گزارش سالیانه از خلاصه کار فرانکلین را خوانده 
بودند که نتبجه گرفته بود اسکلت قند - فسفات در سطح خارجی 
مارپیچ دوتایی قرار دارد. این وضعیت رضایت‌بخش بود. زیرا بازهای 
نیتروژنی آب‌گریز را در داخل مولکول قرار می‌داد و بدین نحو از 
محلول آبی اطراف دور legge‏ وانسون یک مدل که در آن بازهای 
نیتروژنی به طرف داخل مولکول قرار گرفته‌اند ارائه داد. در این 
مدل» دو ستون قند و فسفات اهمسو هستند. یعنی زیرواحدهای 


kil‏ در جهات مخالف هم قرار دارند (شکل ۱۶-۷ را ببینید). شما 
می‌توانید این مدل را به‌صورت یک نردبان تصور کنید. نرده‌ها معادل 
اسکلت قند - فسفات می‌باشند و پله‌ها جفت‌بازها را نشان می‌دهند. 
حال نردبان را حول یک محور پیچ‌خورده. تصور کنید. اطلاعات 
اشعة × فرانکلین SE‏ داشت که مارپیچ» هر ۳/۴ نانومتر, یک دور 
کامل در راستای طول خود می‌چرخد. جفت‌بازها, دقیقاً ۰/۳۴ 
نانومتر از هم فاصله دارند پس ده جفت‌باز در هر دور مارپیچ 
وجود دارد. 

بازهای نیتروژنی مارپیچ دوتایی در یک ترکیب اختصاصی, جفت 
می‌شوند: آدنین (A)‏ با تیمین (T)‏ و گوانین (G)‏ با سیتوزین AC)‏ 
عمدتاً از طریق آزمون و خطا بود که واتسون و کریک به این 
مشخصة کلیدی DNA‏ رسیدند. در ابتداء وانسون تصور می کرد که 
بازهای همانند. باهم جفت می‌شوند. برای مئال ۸ با 4 و € بان 
اماء این مدل با اطلاعات اشعة X‏ که پیشنهاد می کرد مارپیچ دوتابی 
قطر یکسانی دارد. هم‌خوانی نداشت. چرا این اطلاعات با جفت‌شدن 


فصل شانزدهم / اساس مولکولی ورائت 


بازهای همانند هم‌خوانی نداشت؟ آدنین و گوانین پورینی هستند. 
بازهای نیتروژنی که دو Alle‏ آلی دارند. در عوض» سیتوزین و تیمین 
متعلق به گروهی از بازهای آلی‌اند که به‌عنوان پیریمیدین شناخته 
می‌شوند. این بازها یک حلقه دارند. بنابراین» پورین‌ها A)‏ و (G‏ تقریباً 
دو برابر پیریمیدین‌ها C)‏ و (T‏ قطر دارند. یک جفت پورین - پورین 
پهن‌تر ویک جفت پیربمیدین - پیریمیدین باریک‌تر از قطر 
۲- نانومتری مارپیچ دونایی است. هميیشه یک پورین بایک 


پیریمیدین جفت می‌شود و در نتیجه قطری یکسان حاصل می‌شود: 


۳2 ê2 Purine + purine: too wide 


Pyrimidine + pyrimidine: too narrow 


j Purine + pyrimidine: width 
consistent with X-ray data 


واتسون و کریک استدلال نمودند که جفت‌شدن اختصاصی 
بازهاء بایستی توسط ساختار بازها تعیین شده باشد. هر باز آلی 
گروه‌های شیمیایی جانبی دارد که می‌توانند با باز آلی مناسب پیوند 
هیدروژنی دهند: آدنین می‌تواند با تیمین (و فقط تیمین) دو پیوند 
هیدروژنی تشکیل دهد؛ گوانین با سیتوزین (و فقط سیتوزین) سه 
پیوند هیدروژنی تشکیل می‌دهد. به اختصار TLA‏ و 0 با ن) جفت 
می‌شود (شکل ۱۶-۸). 

مدل واتسون و کریک قوانین چارگاف را توجیه می‌کرد. هرکجا 
در یک رشتة مولکول DNA‏ یک A‏ باشد. در رشتة مقابل یک T‏ 
وجود دارد و هميشه گوانین در یک رشته با سیتوزین در رشتۀ 
مکمل جفت می‌شود. بنابراین, در DNA‏ هر جاندار, مقدار آدنین 
برابر با مقدار تیمین و مقدار گوانین برابر با مقدار سیتوزین است. 
اگرچه, قوائین جفت شدن بازهاء نحوة قرارگیری بازهای نیتروژنی را 
نشان می‌دهد که پله‌های مارپیچ دوتایی را تشکیل می‌دهند. اما 
ثرتیب آنها در طول یک رشتة DNA‏ محدودیت ندارد. توالی خطی 
چهار باز آلی می‌تواند متفاوت باشد و ترتیب‌های بی‌شماری را ایجاد 
کند. هر ژن یک نظم منحصربه‌فرد یا توالی بازی خاصی دارد. 

در آوریل ۰۱۹۵۳ وانسون و کریک جهان علم را با یک مقالة 
کوتاه یک‌صفحه‌ای در مج بریتانیایی نیچر شگفتزده کردند. 
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6 شکل ۱۶-۸ جفت شدن بازها در DNA‏ جفت‌بازهای نیتروژنی در یک 
مارپیچ دوتایی DNA‏ توسط پیوندهای هیدروژئی به یکدیگر متصل می‌شوند, چنا نکه در 
اینجا شان داده شده است. 


"مقاله مدل مولک ولی آنها را برای DNA‏ گزارش می‌داد: 
مارپیچ دوتایی که از آن زمان به بعد تندیس زیست‌شناسی 
مولکولی شده است. زیبایی مدل در این بود که ساختار DNA‏ یک 
مکانیسسم پایه‌ای را برای همانندسازی آن پیسشنهاد می کرد 


پرسش‌های مبحث ۱۶-۱ 


۱. درصد نوکلئوتیدها در CDNA‏ یک مگس سرکه به‌صورت زیر است: 
C 9۲۲/۵ G ۰۲۷/۶ T ۷۳ A‏ ۸۲۲/۵ چگونه این مقادیر 
قوانین چارگاف را اثبات می‌کنند؟ 

۲ یک توالی پلی‌نوکلئوتیدی مانند GAATTC‏ را در نظر بگیرید آیا 
می‌توانید انتهای "۵ آن را مشخص کنید؟ اگر خیرء چه اطلاعات 
دیگری نیاز دارید تا انتهاهای آن را مشخص کنید؟ (شکل ۱۶-۵ را 


ببینید.) 


SSRI A‏ اگر تران‌سفورماسیون در آزمایش گریفیت رخ 
نمی‌داد. نتایج چه تغییری می‌کرد؟ توضیح دهید. 
برای binds‏ پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


* J, D. Watson and F. H. C. Crick. “Molecular Structure of 


Nucleic Acids: A Structure for Deoxyribonucleic acids.” Nature 
171:737-738 (1953). 


۳۷۴ 


(C)‏ نوکلئوتیدهای مکمل به‌هم متصل می‌شوند تا 
اسکلت‌های قدد- فسفات رشته‌های جدید را تشکیل بدهند. 
هر مولکول DNA‏ «دختره شامل یک رشتة والدینی و یک 


رشته جدید است. 
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(b)‏ اولین مرحله در همانندسازی, جدا شدن دورشتة () مولکول والدینی, دو رشتة مکمل از DNA‏ دارد. هر باز 
DNA‏ از یکدیگر است. اکنون هر رشتة والدینی به‌عنوان 
یک الگو ب کار می‌رود تا ترتیب نوکلئوتیدها را در طول 
رشتة جدید مکمل تعیین کند. 


توسط پیوند هیدروژنی با شریک اختصاصی خود جفت 
می‌شود, 7:۸ و با 0. 


4 شکل -٩‏ ۱۶ یک مدل برای همانندسازی DNA‏ در این تصویر ساده, یک قطعة کوتاه از مارپیچ DNA‏ باز شده که به ساختار یک نردبان 
cols‏ دارد. نرده‌های نردبان» اسکلت‌های قند- فسفات دو رشتة DNA‏ و leak‏ جفت‌بازهای نیتروژنی هستند. شکل‌های ساده نماد چهار نوع باز 


می‌باشند. رنگ آبی تیره. رشته‌های GDNA‏ موجود در مولکول والدینی و رنگ آبی روشن, DNA‏ ی تازه سنتز شده را نشان می‌دهد. 


۱۶-۲ پروتئین‌های متعددی در همانتدسازی و ترمیم 
۸ نقش دارند 
ارتباط بین ساختار و عمل در مارپیچ دوتایی روشن است. Baa!‏ 
جفت‌شدن بازهای اختصاصی که در DNA‏ وجود دارده فکر ابتکاری 
بود که واتسون و کریک را به مدل صحیح مارپیج دوتایی هدایت کرد. 
در همان زمان, آنها به اهمیت عملی قوانین جفت‌شدن بازها پی 
بردند. آنها مقالة مشهور خود را با این جمله پایان دادند: «این موضوع 
از نظر ما دور نمانده است که جفت‌شدن اختصاصی بازها مستقیماً 
مکانیسم ممکنی را برای تکثیر مادة ژنتیک پیشنهاد می‌کند». در این 
ol lad «ts‏ اساسی همانندسازی DNA‏ را به همراه جزئیات 
re‏ سی ر Jo Pe‏ 


مهم این فرایند خواهید آموخت. 


اصل اساسی: جفت شدن بازها با یک رشتة الگو 
در دومین مقاله» واتسون و کریک فرضية خود را در مورد 
چگونگی همانندسازی DNA‏ ارائه دادند: 
هم‌اکنون مدل ما برای دئوکسی‌ریبونوکلئیک اسید. در واقع یک 
جفت الگو است که هر کدام مکمل دیگری می‌باشد. ما تصور 
می‌کنیم که قبل از همانندسازی» پیوندهای هیدروژنی شکسته 
می‌شوند. پیچ‌خوردگی دو زنجیره از بین می‌رود و دو زنجیره از 
یکدیگر جدا می‌شوند. سپس هر زنجیره به‌عنوان یک الگو برای 
تشکیل یک زنجيرة جدید مکمل خود عمل می‌کند. بتابراین» ما 
als‏ دو جفت زنجیره خواهیم داشت. درحالی که ما قبلاً فقط 


یک مولکول داشتیم. پس توالی جفت‌بازها دقیقاً همانندسازی 

Sloss 
ایدة اصلی واتسون و کریک را نشان می‌دهد. برای‎ ۱۶-٩ شکل‎ 
ساده‌تر کردن آن. ما فقط بخش کوچکی از مارپیچ دوتایی را به‎ 
شکل پیچ‌نخورده نشان می‌دهیم. توجه کنید که اگر شما یکی از دو‎ 
در شکل ۱۶-۹۵ را بپوشانید. باز هم می‌توانید بازهای‎ DNA رشتة‎ 
رشته را با رجوع به رشتة پوشیده‌نشده و قوانین جفت‌شدن بازهاء‎ ol 
تعیین کنید. دو رشته مکمل یکدیگر هستند؛ هر رشته» اطلاعات‎ 
لازم برای بازسازی رشتة دیگر را ذخیره می‌کند. وقتی که سلولی یک‎ 
را به‌عنوان یک الگو‎ DNA را کپی می‌کند. هر رشته‎ DNA مولکول‎ 
برای تعیین ترتیب نوکلئوتیدها در رشتۀ جدید مکمل به‌کار می‌برد.‎ 
نوکلئوتیدها در طول رشتة الگو برحسب قوانین جفت‌شدن بازها قرار‎ 
گرفته و به هم متصل می‌شوند تا رشته‌های جدید را ایجاد کنند.‎ 
در شروع فرایند‎ DNA هرجا که یک مولکول مارپیچ دوتایی‎ 
همانندسازی باشد. به زودی به دو مولکول تبدیل می‌شود. که‎ 
هرکدام یک کپی کامل از مولکول «والد» می‌باشند. مکانیسم‎ 
ینک تصویر‎ AS کپی‌بردازی: مانند اسنتفاده از تگاتیو عکاسی اسبت‎ 
مثبت می‌سازد و این تصویر می‌تواند به‌طور معکوس برای ساختن‎ 
یک تصویر منقی مورد استفاده قرار گیرد. و غیره.‎ 


* F, H. C. Crick and J. D. Watson. “The Complementary Structure 
of Deoxyribonucleic Acid.” Proc. Roy. Soc. (A) 223: 80 (1954). 
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PVO 


First Second 
replication replication 


Parent cell 


رشثة والدی به عدوان الگو 
< برای رشته‌های جدید عمل 


“KYO‏ سسپس دوباره به 


بنابراین مارج مسضاعف 
والدى به حالت اول بر 


می‌گردد. 


(b)‏ مدل نیمه‌حفظ‌شده. 
دو رشتة مولکول والدی از 

یگر جدا شده و هر کدام 
به عنوان الگویی برای رشستة 
E‏ تر شه ارف فا 


مکمل) عمل می‌کنند. 


)6( مدل پراکنده. هریک | 


۸ ا ات و | 


ختری, دارای ترکیبی از 
ee‏ شته‌های GDNA‏ قدیمی 
SAV 3‏ و 
` 


wa‏ و تازه‌سنتزشده است. 


6 شکل ۱۶-۱۰ سه مدل مختلف از همانندسازی DNA‏ هر قطعۀ کوتاه 
از مارپیچ دوتایی. sDNA‏ داخل یک سلول را نشان می‌دهد. با یک سلول والد شروع و 
p DNA‏ برای دو نسل از سلول‌ها دنبال می‌کنیم, یعنی دو چرخۀ همانندسازی -DNA‏ 
DNA‏ تازه‌ساز آبی روشن است. 


این مدل از همانندسازی, تا چند سال پس از انتشار ساختار 
DNA‏ آزمایش‌نشده باقی ماند. آزمایش‌های لازم به نظر ساده ولی 
در عمل مشکل بوه مدل اتوق و کریک پیش‌پیشی سی‌کند که 
وقتی مارپیچ دوتایی همانندسازی می‌کند» هر یک از دو مولکول 
دختر» یک رشتة قدیمی از مولکول والد و یک رشت تازه‌ساز دارند. 
این مدل نیمه حفظ‌شده می‌تواند از مدل حفظشده تشخیص داده 
شود. مدلی که در آن پس از فرایند همانندسازی» مولکول والد 
دوباره تشکیل می‌شود (یعنی» مولکول والد حفظ شده است). با 
وجود این» در مدل سومی که همانندسازی پراکنده نامیده شد همۀ 
چهار رشتة مولکول DNA‏ پس از همانندسازی» ترکیبی از 
cDNA‏ قدیمی و تسازه‌ساز دارند (شکل ۱۶-۱۰). اگرچه 
مکانیسم‌های همانندسازی حفظشده و پراکنده طرح ساده‌ای نیست؛ 
dy‏ این مدل‌های احتمالی باقی ماندند تا اینکه دانشمندان توانستند 


S i‏ ی 
همانندسازی plus IDNA‏ مدل پیروی می‌کند: حفظ شده. 
نیمه‌حفظ شده. با پراکنده؟ 


آزمایش: ماتیو مزلسون و فرانکلین استال, باکتری‌های E. coli‏ را برای چندین 
نسل در یک محیط مایع حاوی پیش‌سازهای توکلئوتیدی که با یک ایزوتوپ سنگین 
نیتروژن, ۷( تشان‌دار شده بودند» کشت دادند. باکتری‌ها از نیتروژن سنگین در 
op e DNA‏ استفاده کردند. تبپس این دانشمندان باکتری‌هنا را به محیظ حاوی 
ایزوتوپ سبک‌تر نیشروژن, N‏ انتقال دادند. هرکدام از 0(۷۸]های جدید که 
باکتری‌ها سنتز کرده بودند. سبک‌تر از EDNA‏ والدینی بودند که در محیط کشت 
JON‏ ساخته شده بود. دو نمونه DNA‏ این محیط کشت برداشته شد یکی ۲۰ 
دقیقه و دیگری ۴۰ دقیقه بعد از نخستین و دومین همانندسازی. مزلسون و استال با 
سانتریفیوز کردن 4ی استخراج شده از باکتری‌هاء چگالی sa DNA‏ مختلف را 
می‌توانستند تشحیض بد‌هشد. 
(۱) باکتری‌ها در محیط کشت 


۱۵ 

sf‏ ۱ حاوی 3 (ایزوتوپ سنگین 
حاوی N‏ (ایزوتوپ سبک‌تر) = i‏ ی (co‏ 
کشت داده شدند. 


منتقل شدند. چیو 
»+ ® 
ra hy‏ (۳) پس از اولین دور 


DNA 45905 همانندسازی,‎ 


(Y)‏ باکتری‌ها به محیط کشت 


1 | (۴) پس از دومین دور aE‏ 
E dense‏ همانتدسازی. DNA Ages‏ اا سانتریغیوز شد. 


ba سانتریفیوژ شد.‎ More 
dense 


نتیجهگیری: مزلسون و استال نتایج آزمایش خود را با نتایجی که برای هرکدام از 
سه مدل در شکل ۱۶-۱۰ پیش‌بینی شده بود مقایسه کردند. اولین همانندسازی در 
محیط eN‏ یک باند هیبرید DNACN- N)‏ ایجاد کرد. این نتیجه مدل حفظ 
شده را رد کرد. در دومین همانندسازی, هم باند سبک و هم باند هیبرید DNA‏ 
ایجاد شد, این نتیجه مدل پراکنده را رد کرد و مدل نیمه‌حفظشده را تأیید نمود. 


Predictions: First replication Second replication 


Conservative 1 
model ` 
SAIN SANUS 
۱ ۱ 3 4 
Semiconservative INAS a 
model AINA IA 7 
NSN 
(AMA) 
Dispersive a AVA ۳ x 
model ALY fs 


اگر مزلسون و استال قبل از نمونه‌گیری. ابتدا این سلول‌ها را در 
محیط حاوی TN‏ کشت داده بودند و سپس آنها را به محیط حاوی ¥ منتقل کرده 


بودند, نتیجۀ آن آزمایش چه می‌شد؟ 


Pyg 


آنها را رد کنند. cell yw‏ در اواخر دهۀ ۱۹۵۰ ماتیو مزلسون و 
فرانکلین استال با ابداع آزمایش‌هایی این سه فرضیه را امتحان کردند. 
آزمایش‌های آنها مدل همانندسازی نیمه‌حف‌ظشده را که توسط 
واتسون و کریک پیش‌بینی شده بوت تائید کرد (شکل FM‏ 

اصل اساسی همانندسازی DNA‏ دقیق و ساده است. با وجود 
این بعضی از فرایندهای اصلی درگیر در همانندسازی از نظر 
بیوشیمیایی پیچیده است» همان‌طور که ما اکنون می‌بینیم. 


همانند سازی DNA‏ در یک نگاه دقیق‌تر 

باکتری coli‏ .۳ یک کروموزوم منفرد با حدود ۴/۶ میلیون 
جفت نو کلئوتید دارد. در محیط مساعد. یک سلول E. coli‏ در 
کم‌تر از یک ساعت. این DNA‏ را کپی کرده و تفسیم می‌شود تا دو 
سلول دختر یکسان از نظر ژنتیکی ایجاد شود. هر سلول شماء 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۶ مولکول DNA‏ در درون هستة خود دارد. یک مولکول مارپیچ 
دوتایی طویل در هر کروموزوم وجود دارد. در LS‏ این LaDNA‏ 
حدود شش میلیارد جفت‌باز دارند. که هزار برابر بیش‌تر از GIDNA‏ 
است که در سلول باکتریایی یافت می‌شود. اگر ما نمادهای یک 
حرفی را برای این بازها CG A)‏ و 1) به اندازة حروفی که شما 
اکنون در حال مطالعة آن هستید چاپ می کردیم» یعنی اطلاعات 
شش میلیارد جفت بازی موجود در یک سلول دیپلوئید انسان» در 
حدود ۱۲۰۰ کاب به ضخامت این صفحه را پر می‌کرد. با وجود 
این یک سلول برای کپی کل این مقدار DNA‏ فقط چند ساعت 
وقت صرف می‌کند. همانندسازی این مقدار هنگفت اطلاعات ژنتیکی با 
خطای ناچیزی انجام می‌شود - تقریباً یک نوکلئوتید در ده میلیارد 
توکلئوتید. همانندسازی ۸( با این سرعت و دقست Hib‏ 
ملاحظه است. 


d‏ شکل ۱۲- ۱۶ محل‌های شروع همانندسازی در E Coli‏ و بوکاربوت‌ها. پیکان‌های قرمز حرکت چنگال‌های همانددسازی 


و همچنین جهت کلی همانندسازی DNA‏ در هر حباب را مشخص می‌کنند. 


Origin of replication تیف میس‎ DNA molecule 


| Parental (template) strand 
ae (new) strand 


سسکا 


Bubble | Replication fork 


a‏ یت تا مت 
OS‏ — 
| 


Two daughter DNA molecules 


(b)‏ در هر کروموزوم خطی یوکاریوتی؛ همانندسازی DNA‏ زمانی که حباب‌های 
همانندسازی در محل‌های متعددی از مولکول DNA‏ غول‌پیکر تشکیل شوند, شروع 
می‌شود. همانندسازی از هر دو طرف پیشرفت م یکند و حباب‌ها بزرگ‌تر می‌شوند. سرانجام 
حباب‌ها با هم تلاقی می‌کنند و ساخت رشتۀ دختر بایان می‌پذیرد. تصویر میکروسکوپ 
الکترونی, سه حباب همانندسازی را در طول SSDNA‏ سلول کشت داده‌شده هامستر 
چینی نشان می‌دهد. 


| . (b) Origins of replication in a eukaryotic cell 


(a) Origin of replication in an E. coli cell 

Origin of— Parental (template) strand 

replication Daughter (new) strand 
سس‎ 

Sy Hele fork‏ وم 

aie 

bubble 


= 


— 


DNA molecule 


Two daughter 
DNA molecules 


0.5 um 


)8( در کروموزوم حلقوی E. coli‏ و تعداد زیادی از باکتری‌های دیگر: فقط یک محل 


شروع همانندسازی وجود دارد. رشته‌های والد در محل شروع همانندسازی از هم باز 


می‌شوند و یسک خاب همالندسازی با دو چنگال همانددسازی تشکیل مي‌دهشد. 
همانندسازی در هر دو جهت پیشرفت م یکند ا زمان یکه چنگال‌ها در دو طرف به هم 
برسند و دو مولکول DNA‏ دختر ایجاد شود. تصویر میکروسکوپ الکترونی, یک 
کروموزوم باکتربابی را با یک he‏ همانندسازی نشان می‌دهد. 


فصل شانزدهم 7 اساس مولکولی ورائت 


بیش از یک دوجین آنزیم و پروتئین‌های دیگر در همانندسازی 
DNA‏ مشارکت دارند. دربارة عملکرد «ماشین همانندسازی» در 
پروکاریوت‌ها نسبت به یوکاریوت‌ها شناخت بیش‌تری داریم. ما 
مراحل اساسی همانندسازی را برای coli‏ .8 شرح خواهیم داد به 
جز مواردی که استثنا می‌باشند. دانشمندان بر مبنای آنچه که 
دربارة همانندسازی DNA‏ آموخته‌اند. پیشنهاد می‌کنند که بیشتر 
این wuld‏ اساساً در پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها مشابه است. 


محل آغاز همانندسازی 

همانندسازی مولکول DNA‏ در مکان‌های ویژه‌ای شروع می‌شود 
که به آن» محل آغاز همانندسازی می‌گویند. محل آغاز 
همانندسازی» رشتة کوتاهی از DNA‏ است که توالی خاصی از 
نوکلئوتیدها را دارد. کروموزوم E. coli‏ همانند بسیاری از 
کروموزوم‌های باکتریایی. حلقوی است و یک محل آغاز همانندسازی 
دارد. پروتئین‌هایی که همانندسازی DNA‏ را شروع می کنند» این 
توالی را تشخیص داده و به DNA‏ اتصال می‌یابنده سپس دو رشتة 
DNA‏ را از یکدیگر جدا می‌کنند و یک «حباب» همانندسازی را 
به وجود می‌آورند. سپس همانندسازی DNA‏ در هر دو جهت پیش 
می‌رود تا اینکه کل مولکول کپی شود (شکل 1۶-۱۲۸). برخلاف 
کروموزوم باکتریایی. یک کروموزوم یوکاریوتی ممکن است صدها یا 
هزاران محل آغاز همانندسازی داشته باشد. چندین حباب 
همانندسازی ایجاد می‌شوند و سرانجام درهم ادغام می‌گردند. 
gal ple‏ کپی‌برداری مولکول‌های طویل به سرعت انجام می‌گیرد 
(شکل ظ۱۶-۱۲). مشابه باکتری‌هاء. همانندسازی GDNA‏ یوکاریوتی 
از هر محل آغاز همانندسازی. در دو جهت پیش می‌رود. 

در هر انتهای یک حباب همانندسازی. یک چنگال همانندسازی 
وجود دارد که یک ناحية ۷- شکل است. که در al‏ رشته‌های والدی 
DNA‏ درحال باز شدن هستند. پروتئین‌های مختلفی در باز کردن 
رشته‌های DNA‏ ایفای نقش می‌کنند (شکل ۱۶-۱۳). هلیکازها 
آنزیم‌هایی هستند که مارپیچ دوگانة DNA‏ را در محل چنگال 
همانندسازی از هم باز می کنند و آنها را آماده می‌کنند تا به‌عنوان 
ALS,‏ الکو مورد استفاده قرار بگیرند. بعد از باز شدن رشته‌های والد. 
پروتئین‌های متصل‌شونده به تک‌رشته, به رشته‌های ی 
جفت‌نشده متصل می‌شوند و آنها را پایدار می‌کنند. از هم باز شدن 
رشته‌های DNA‏ باعت می‌شود تا پیچش DNA‏ در جلوی چنگال 
همانندسازی بی‌شتر شود. توپسوایزومراز از طریق PSS‏ 
چرخاندن و دوباره متصل کردن رشته‌های DNA‏ باعث باز شدن 
این پیچش می‌شود. 


1- Topoisomerase 


پریماز Ly‏ استفاده از DNA‏ والدی به 
عنوان GLARNA ig Sil‏ پرایمر را سنتز 


PVV 


پروتئین‌های متصل‌شونده به تکرشته» 
رشته‌های والدی بازشده را پایدار می‌کنند. 


توپوایزومراز از طریق شکستن. چرخاندن و 
اتصال دوبارة sDNA‏ والدی در جلوی 
چتگال همانندسازی. کشش حاصل از باز 
شدن پیچش DNA‏ را آزاد می‌کند. 

2 تاد اس 


RNA 
primer 


هلیکاز پیچش رشته‌های والدی را باز کرده 
۱ و آنها را از هم جدا LS ge‏ 


۱ 


تست 
پروتتین‌های متصل شونده به (AL SS‏ 
clears,‏ والدی بازشده را پایدار می کنند. 


6 شکل ۱۶-۱۳ بعضی از پروتئین‌هایی که در شروع همانندسازی 
DNA‏ دخیلند. پروتتین‌های مشابهی در هر دو چنگال همانندسازی موجود در یک 


حباب همانندسازی Called‏ می‌کنند. برای سادگی بیشتر فقط یک چنگال نشان داده 


شده است. 


قسمت از هم باز شدة GDNA‏ والدی اکنون آماده است نا 
به‌عنوان الگو برای ساخت رشته‌های GDNA‏ مکمل مورد استفاده 
قرار گیرد. اما آنزیم‌هایی که ساخت DNA‏ را برعهده دارند 
نمی توانند ساخت یک پلی‌توکلئوتید را آغاز کنند. آنها تنها قادرند 
که نوکلئوتیدها را به زنجیره‌ای که از قبل موجود است اضافه کنشد. 
رشتة نوکلئوتیدی adal‏ که در طول ساخت DNA‏ تولید می‌شود. 
در حقیقت. یک زنجيرة کوتاه از RNA‏ است نه DNA‏ این رشتة 
RNA‏ پرایمر امیده می‌شود و توسط آنزیم پریمساز" ساخته 
می‌شود JSS)‏ ۱۶-۱۳ را (tee‏ پریماز. ساخت RNA‏ را از یک 
نوکلتوتید واحد شروع می‌کند و در هر زمان یک نوکلئوتید به آن 
اضافه می‌کند و از رشتة DNA‏ به‌عنوان الگو استفاده می‌نماید. پرایمر 
تکمیل‌شده حدود ۵ تا ۱۰ نوکلئوتید طول دارد و با رشتة الگو جفت 
است. رشتة woe CDNA‏ از انتهای ۳ پرایمر شروع می‌شود. 
ساخت یک رشته DNA‏ ی تازه 

آنزیم‌های DNA‏ پلی‌مراز, با افزودن نوکلئوتیدها به زنجيرة 
موجود قبلی. رشتة جدید را سنتز می‌کنند. چندین DNA‏ پلی‌مراز 
مختلف در E. coli‏ وجود دارد. اما به‌نظر می‌رسد Ugo‏ از این آنزیم‌ها 
در همانندسازی DNA‏ تقش اصلی دارند: DNA‏ پلی‌مراز UT‏ و 


PVA 
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A‏ شکل ۱۶-۱۴ الحاق یک نوکلئوتید به یک 
رشتۀ DNA DNA‏ پلیمرازء یک نوکلئوزید تری‌فسفات را 
به انتهای ۳ یک رشتة DNA‏ درحال رشد. اضافه می‌کند. 


با استفاده از این طرم توضیم دهید که 
وقتی می‌گوييم هر رشتة DNA‏ جهت‌دار 
است. منظورمان چیست. 


5 


DNA‏ پلی‌مراز I‏ شرایط همانندسازی در یوکاریوت‌ها با حداقل 
یازده نوع DNA‏ پلی‌مراز مختلفی که تاکنون GES‏ شده‌اند. 
پیچیده‌تر است. اگرچه. اصول عمومی همانتدسازی یکسان است. 
اغلب DNA‏ پلی‌مرازها احتیاج به یک پرایمر و یک رشته 
۸ ی الگو دارند تا نو کلئوتیدهای مکمل را در امتداد رشتة الکو 
قرار دهند. در DNA E.coli‏ پلی‌مراز 111 «به‌طور خلاصه DNA‏ 
pol M‏ نوشته می‌شود) یک نوکلئوتید IDNA‏ را به SRNA‏ 
پرایمر می‌افزاید و سپس افزودن توکلئوتیدهای مکمل رشتة الگوی 
DNA‏ والدی را به انتهای در حال رشد ,4.5 جدید DNA‏ ادامه 
می‌دهد. سرعت طویل شدن حدود ۵۰۰ نوکلئوتید در ثانیه در 
باکتری‌ها و حدود ۵۰ نوکلئوتید در ثانیه در سلول‌های انسانی است. 
هر توکلئوتیدی که به یک رشته GDNA‏ در حال رشد اضافه 
می‌شود. در حقیقت یک نوکلئوزید تری‌فسفات است که یک 
توکلئوزید (یک قند و یک باز آلی) با سه گروه فسفات دارد. شما 
تاکنون با چنین مولکولی به‌نام ATP‏ (آدنوزین تری‌فسفات؛ شکل 
A-A‏ را ببینید) مواجه شده‌اید. تنها تفاوت بین ATP‏ و نوکلگوزید 
تری‌فسفاتی که توکلئوتید آدنین‌دار را برای DNA‏ تأمین می‌کند. 
در جزء قتدی می‌باشد. که در DNA‏ قند دئوک‌سی‌ریبوز: ولی در 
ATP‏ ریبوز است. همانند ATP‏ مونومرهای تری فسفاتة مورد 
استفاده برای سنتز DNA‏ از نظر شیمیایی واکنش‌پذیرند» زیرا 
دنبالة تری‌فسفاتی آتها به سیب داشتن بارهای منفی, تاپایدار 
هستند وقتی که هر موتومر یه لتهای یک رشتة در حال رد اال 
می‌یابد. آن مونومر دو گروه از فسفات‌ها را به‌صورت یک مولکول 
پیروفسفات (O-O)‏ از دست می‌دهد. سپس پیروفسقات هیدرولیز 
می‌شود تا دو مولکول فسفات غیرآلی OD‏ را بدهد. این واکنش 


New strand Template strand 
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Pyrophosphate 
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انرژی‌زا است و انرژی واکنش پلی‌مریزاسیون را تأمین می‌کند 
JS)‏ ۱۶-۱۴). 


طویل شدن ناهمسو 

همان‌طور که در سراسر این فصل اشاره کردیم. دو انتهای یک 
رشتة DNA‏ متفاوت هستند (شکل ۱۶-۵ را ببینید). علاوه براین, 
دو رشتة مولکول DNA‏ در یک مارپیچ دوتایی. ناهمسو هستند. 
یعنی آنها در جهت‌های مختلفی نسبت به هم جهت‌یایی کرده‌اند 
(شکل ۱۶-۱۴ را ببینید). مسلما دو رشتة جدیدی که در طی 
همانندسازی DNA‏ ساخته می‌شوند نیز بایستی نسبت به رشته‌های 
الگوی خود ناهمسو باشند. 

چگونه ساختار ناهمسوی مارپیچ دوتایی بر همانندسازی اثر 
می‌گذارد؟ DNA‏ پلی‌مرازها نو کلئوتیدها را فقط به انتهای ۳ آزاد 
رشتة در حال رشد اضافه می‌کنند و هرگز ay‏ انتهای ۵ اضافه 
نمی کنند (شکل ۱۶-۱۳ را Cate‏ بنابراین» یک رشتة جدید 
می‌تواند فقط در جهت ۳<-- ۵ طویل شود. اجازه دهید با توجه به 
این جهت سنتزء یک چنگال همانندسازی را بررسی کنیم 
(شکل ۱۶-۱۵). DNA‏ پلی‌مراز M‏ در طول یک رشتة الکو حرکت 
می‌کند و به‌طور پیوسته یک رشتة مکمل جدید را الزاماً در 
جهت OY‏ می‌سازد. DNA‏ پلی‌مراز صرفاً در چنگال 
همانندسازی روی رشثة انگوقرار می کیرد و همان‌طور که چنگنال 
پیش می‌رود. این آنزیم نیز به‌طور پیوسته. توکلئوتیدها را به رشتة 
مکمل اضافه می‌کند. رشته‌ای از DNA‏ که توسط این مکانیسم 
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سنتز می‌شود. رشتة رهبر نامیده می‌شود.‎ 
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(۱) پس از ايتکه GRNA‏ پرایمر ساخته شد 
DNA pol M‏ سنتز رشثة رهبر را آغاز 
یگتفه 


Origin of 
replication 


RNA primer 


“Sliding clamp 


5' DNA pol III 
Parental DNA p 


5 ری‎ eee 
Eb; با پیشروی چنگال همانندسازی‎ )۲( 


رهبر بنه طور پیوسته در چهت OPV‏ 


امتداد می‌یاید. 


6 شکل ۱۶-۱۵ سننز رشتة رهبر طی همانندسازی DNA‏ این طرح 
بر روی چنگال همانندسازی سمت چپ نشان داده شده در جعبۀ نگاه کلسی: تمرک ز کرده 
است. DNA‏ پلی‌مراز (DNA pol IID I‏ ارتباط تنگاتنگی با پروتئینی به نام (گیرة لفزنده» 
دارد که مارپیچ مضاعف تازه‌ساز را مانند یک حلقه احاطه می‌کند. این کیرة لغزنده DNA‏ 
پلی‌مراز را در طول رشنة DNA‏ الگو جابه‌جا می‌کند. 


برای طویل شدن رشتة جدید دیگر DNA‏ در جهت ۳« ۵. 
بایسستی DNA‏ پلی‌مراز IIT‏ برخلاف جهت حرکت چنگال 
همانندسازی» در طول رشتة الگوی دیگ حرکت کند. رشته‌ای از 
DNA‏ که بدین صورت ساخته می‌شود. aud,‏ روا نامیده می‌شود. 
برخلاف رشتة رهبر که به‌طور پیوسته طویل می‌گردد. رشتة پیرو 
به‌صورت یک سری قطعات سنتز می‌شود. وقتی‌ که یک حباب 
همانددسازی به اندازة کافی باز می‌شود. یک مولکول DNA‏ پلی‌مراز 
TT‏ به الگوی رشتة پیرو می‌پیوندد و از چنگال همانندسازی دور 
می‌شود تا یک قطعة کوتاه از DNA‏ را سنتز کند. همچنان که حباب 


رشد می‌کند» دیگر قطعات رشتۀ پیرو نیز می‌توانند با روش مشابهی 
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قطعة اکازاکی ۱ را می‌سازد. 
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هنگامی که DNA pol M‏ به 


پرایمر قطعة ۱ برسد. جدا می‌شود. 


y 
نوکلتوتیدهای‎ DNA pol T@) 
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۱5 TEY 
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برقرار می‌کند.‎ 


(۷) اکتون رشتۀ پیرو در این ناحیه. 
به طور کامل همانندسازی شده 
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Overview 


Origin of replication 


Leading strand 


Lagging strand 
A 


Leading strand 


Lagging strand Overall directions 


of replication 


Leading strand 


(۵) در چنگال همانندسازی, DNA pol I‏ در حال تکمیل قطعة 
اکازاکی چهارم است. هنگامی که DNA pol M‏ به SRNA‏ پرایمر 
قطعة سوم برسد جدا خواهد شد و شروع به افزودن نوکلئوتیدهای 
IDNA‏ به انتهای ۳۰ پرایمر قطعةّ پنجم خواهد کرد. 


Lagging strand 


DNA pol I DNA ligase 


(۴) پریماز سنتز SRNA‏ برایمر برای 
قطعۂ پنجم اکازاکی را آغاز می‌کند. 


DNA pol I (Y)‏ رشتة رهبر را به‌طور پیوسته 


در جهت ۳ج ۵ می‌سازد. 


a 


(Y)‏ مولکول‌های پروتئین متصل‌شونده 

به تک‌رشته, رشته‌های الگوی بازشده را 

پایدار می‌سازند. 

J 

/ () هلیکاز پیچش مارپیج 
/ 
مضاعف والدی را باز می‌کند. 


DNA pol IIL 


Primer ۱۵ —-— 
/ = 


Parental DNA 


DNA pol II 


6 شکل ۱۶-۱۷ خلاصة همانندسازی DNA‏ باکتریایی. دياگرام 
جزبه‌جز» چنگال همانندسازی سمت چپ از دیاگرام کلی (بالای شکل)را نشان 


7 ۳ می‌دهد. با نظر به هر رشتة دختر کامل در دیاگرام کلی» می‌توانید ببینید که نیمی از 
A‏ ی کے N Ga ee.‏ اک می کوک ف رخا که سی PO‏ 
DNA )۷(‏ لیگاز انتهای ۳ قطعة دوم رابه DNA pol I F)‏ پرایمر انتهای "۵ قطعۀ دوم را برداشته و (در سمت So‏ محل آغاز همانندسازی) به‌صورت قطعاتی به‌صورت یک رشتۀ پیرو 


انتهای "۵ قطعة اول وصل می‌کند. 


توکلئوتیدهای GIDNA‏ را به‌جای آن قرار می‌دهد. DNA pol I‏ ساخته می‌شود. 
نوکلئوتیدهای GIDNA‏ را یکی یکی به انتهای قطعة سوم می‌افزاید. 
جایگزین نمودن آخرین توکلتوتید SIRNA‏ با نوکلتوتید GIDNA‏ 


ارس کنید: | مشابهی را رسم کنید که 


Saga dba dive از‎ 3 a 
سمت راست این حباب همانند‌سازی زا‎ Je یک انتهای ۲ آزاد در ستون قند - فسفات به جای می‌گذارد‎ 


ساخته شوند. این قطعات رشتة پیروء بعد از آنکه توسط دانشمند 
ژاپنی کشف شدند. قطعات آکازاکی نامیده می‌شوند. این قطعات در 
حدود ۱۰۰۰ تا ۲۰۰۰ نوکلئوتید در E. coli‏ و ۱۰۰ Yoo L5‏ 
نوکلئوتید در یوکاریوت‌ها طول دارند. 

شکل ۱۶-۱۶ مراحل ساخت رشتة پیرو را نشان می‌دهد. با AST‏ 
فقط یک پرایمر روی رشتة رهبر نیاز است» هر قطعة آکازاکی روی 
,25 پیرو wl‏ پرایمر جداگانه‌ای داشته باشد (مراحل ۱ و ۴) پس 
از DNA asi‏ پلی‌مراز 111 یک قطعة آکازاکی را تشکیل داد (مراحل 
۲تا۴» یک DNA‏ پلی‌مراز دیگر یعنی DNA‏ پلی‌مراز 1 
نوکلئوتیدهای SRNA‏ پرایمر را با نوکلتوتیدهای DNA‏ جایگزین 
می‌کند (مرحلة 0( ولی DNA‏ پلی‌مراز آ نمی‌تواند آخرین 
نوکلتوتید این قطعه DNA‏ را به اولین نوکلئوتید قطعة آکازاکی که 
پرایمر آن به تازگی جایگزین شده است. متصل کند. یک آنزیم 
Zo‏ به‌نام 10۳۸ لیگازء این کار را انجام می‌دهد. یعنی اسکلت‌های 
قدد ‏ فسفات تمام قطعات آکازاکی را به هم متصل می‌کند ها یک 
رشتة پيوستة DNA‏ ایجاد شود (مرحلة AF‏ 


نشان می‌دهد. قطعات اکازاکی را به‌طور مناسب 
شماره‌گذاری کنید. 


شکل ۱۶-۱۷ همانندسازی DNA‏ را به‌طور خلاصه نشان می‌دهد. 
قبل از ادامه دادن بحث به دقت آنها را مطالعه کنید. 


کمپلکس همانندسازی DNA‏ 

بسیار مناسب و مرسوم است که مولکول‌های DNA‏ پلی‌مراز را 
به‌عنوان لوکوموتیوهایی در نظر بگیریم که در طول یک «خط راه‌آهن» 
DNA‏ در حال > wile‏ اما این مدل به دو دلیل مهم نادرست 
است. نخست. پروتئین‌هایی که در همانندسازی DNA‏ مشارکت 
دارند. در واقع تشکیل یک ترکیب بزرگ به‌نام «ماشین همانندسازی 
DNA‏ را می‌دهند. میانکنش‌های پروتتین- پروتئین. ALS‏ ایز 
ماشین را بالا می‌برد؛ یرای مثال. زمانی که هلیکاز در تماس با پریم از 
است. سریع‌تر کار می‌کند. دوم احتمالاً ماشین همانندسازی DNA‏ 
هر طی wal J‏ مماشدساوی: Sd Es‏ در سلول‌های وکا ر 
ممکن است چندین نسخه از ماشین به‌صورت کارخانه‌هایی گروه‌یندو 
شده باشند که احتمالاً به ماتریکس هسته (یک شبکه از رشته‌ه ایو 
که در سراسر JENS‏ هسته گسترده شده‌اند) متصل‌اند. مطالع ات اخیم 
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PAI 


از مدلی طرفداری می‌کند که در آن مولکول‌های DNA‏ پلی‌مراز «در 
ریل» مولکول‌های والدینی قرار می‌گیرند و مولکول‌های دختر تازه‌ساز 
را خارج می‌کنند. شواهد دیگری پیشنهاد می‌کند که رشتۀ پیرو در 
کمپلکس همانندسازی حلقوی می‌شود (شکل ۱۶-۱۸). 


ویرایش و ترمیم DNA‏ 

ما نمی‌توانیم دقت در همانندسازی DNA‏ را صرفاً به جفت‌شدن 
اختصاصی بازها نسبت دهیم. اگرچه میزان خطاها در کل مولکول 
DNA‏ فقط یک در ۱۰ میلیارد نوکلئوتید است. خطاهای اولية 
جفت‌شدن توکلئوتیدهای ورودی با نوکلئوتیدهای رشتة الگو 
۰ برابر خطاهای معمول است. یعنی میزان خطاء یک 
نوکلئوتید در هر ۱۰۰,۰۰۰ جفت‌باز است. در مدت همانندسازی, 
DNA‏ پلی‌مرازها هر نوکلئوتید را به محض اینکه در مقابل الگوی 
al‏ به رشتة در حال رشد اضافه می‌شود. غلط گیری می‌کنند. DNA‏ 
پلی‌مراز وقتی یک نوکلتوتید را که اشتباه جفت شده پیدا می‌کند. 
آن را جدا و سپس سنتز را ادامه می‌دهد (اين عمل مشابه تصحیح 
یک اشتباه تایپ‌شده با استفاده از کلید «حذف» و ورود یک حرف 
صحیح به جای آن است). 

گاهی نوکلئوتیدهای اشتباه جفت‌شده. از عمل تصحیح توسط 
DNA‏ پلی‌مراز می‌گریزند. در تصرمیم ناهمجور' آنزیم‌ها 


ONA pol Ill 


ان <P‏ رر ۱ > 


Parental DNA 


4 شکل ۱۶-۱۸ یک مدل رایج از کسپلکس همانندسازی DNA‏ دو 
مولکول DNA‏ پلی‌مراز 1 با یکدیگر در یک کمپلکس عمل می‌کنند. بر روی هر رشتة 
الگو, یک مولکول DNA pol I‏ عمل می‌کند. CDNA‏ الگوی رشتة پیرو درون این 
کمپلکس, حلقه تشکیل می‌دهد. 


1- Mismatch repair 


نو کلئوتیدهای اشتباه جفت‌شده را که در اثر خطاهای همانندسازی 
ایجاد شده‌اند» حذف کرده و جایگزین می کنند. پژوهشگران اهمیت 
چنین آنزیم‌هایی را زمانی مشخص کردند که دریافتند یک نقص 
ctl‏ در یکی از این آنزيم‌ها با شکلی از مسرطان گولون Baya‏ 
است. Fale‏ این نقص اجازه می‌دهد تا خطاهای مولد سرطان با 
سرعتی بالاتر از حد معمول در DNA‏ تجمع یابند. 

حفظ اطلاعات ژنتیکی رمزشده در DNA‏ نیازمند ترمیم دائمی 
آسیب‌های وارد به DNA‏ می‌باشد. مولکول‌های DNA‏ همان‌طور 
که ما در فصل ۱۷ Cou‏ خواهیم کرد. همواره در معرض آسیب‌های 
شیمیایی و فیزیکی قرار دارند. به‌علاوه» بازهای DNA‏ اغلب در 
شرایط طبیعی سلولی متحمل تغییرات شیمیایی خودبه‌خودی 
می‌شوند. اگرچه. تفییر در DNA‏ قبل از آنکه جهش‌های 
خودبه‌خودی تثبیت شوند» تصحیح می‌شود. هر سلول به‌طور دائم 
اطلاعات ژنتیکی خود را کنترل و ترمیم می‌کند. چون ترمیم 
DNA‏ آسیب‌دیده برای بقای یک جاندار خیلی با اهمیت ow!‏ 
پس تعجب‌آور نیست که آنزیم‌های ترمیمی متفاوتی تکامل ASL‏ 
باشند. در حدود ۱۰۰ آنزیم در E.coli‏ و ۱۳۰ آنزیم ترمیمی در 
آنسان‌ها تاکنون شتاسایی شده‌اند. 

اغلب سیستم‌های ترمیم CDNA‏ آسيب‌دیده از جفت‌شدن 
بازها در ساختار DNA‏ سود می‌برند. عمو بخشی از یک رشته 
که آسیب دیده. توسط یک آنزیم برش‌دهندة DNA‏ - نوکلتاز — 
at dls‏ می فود و ILS clad‏ حاصل: بسا استفاده از رش تة 
غیرآسیب‌دیده به‌عنوان الگو» پر می‌گردد. آنزیم‌های DNA‏ پلی‌مراز و 
DNA‏ لیگاز در پر کردن فضای خالی نقش دارند. این نوع ترمیم 
DNA‏ ترمیم برش نوکلئوتیدی" نامیده می‌شود (شکل VFA‏ 

یک وظيفة آنزیم‌های ترمیم DNA‏ در سلول‌های پوست Le‏ 
ترمیم آسیب ژنتیکی ایجادشده توسط اشعة فرابنفش خورشید است. 
یک نوع آسیب که در ۱۶-۱٩ JSS‏ نشان داده شده. ایجاد پیوند 
کووالانسی بین بازهای تیمین مجاور در یک )425 DNA‏ می‌باشد. 
این دایمرهای تیمین با ایجاد خمیدگی در DNA‏ مانع 
همانندسازی DNA‏ می‌شوند. اهمیت ترمیم این نوع آسیب در 

-RA r PPA ۰‏ »و 

بیماری گزرودرما پیگمنتوزوم مشخص می‌شود. که در بیش‌تر 
موارد به علت یک نقص زنتیکی در یکی از آنزیم‌های ترمیم برش 
نو کلئوتیدی ایجاد می‌گردد. افرادی با این نقص زنتیکی, به 
نورخورشید بسیار حساس‌اند و جهش‌هایی که توسط تور فرابنفش 
در سلول‌های پوست آنها ایجاد می‌شود. تصحیح‌نشده باقی می‌ماند. 
که سبب سرطان پوست می‌شوند. 


2- Nucleotide excision repair 
3- Xeroderma pigmentosum 


)1( گروه‌های آنزیمی؛ EDINA‏ آسیب‌دیده را | 
شناسایی کرده و ترمیم س ی کنشده مانتد ایس "سس 


ی ۱ 
دایمر یمین (اغلب در اثر تاش فرابنفش ايجاد | 3 5 
می‌شود) که باعث خمیدگی مولکول x 5! [DNA‏ 


شده است. 


MESES یک آنزیم نوکلشاز رشتۂ ۸4ای آسیب ا‎ O) 
z 


D 


abadh] 


DNA i 
polymerase | پلی‌مراز نوکلئوتیدهای از دسترفته‎ DNA )۳( 
iè ~ | را جایگزین می‌کند.‎ 
3 وج‎ 6 3 
Ej SY 
DNA 
ligase | تازه‌ساز‎ DNA لیکاز انتهای آزاد‎ DNA (f) 


DN Abas ly‏ قد وی مقع سی کته Sig‏ مس 


9 1 a را کامل می‌نماید.‎ DNA 
31 5 


۷ شکل ۱۹- ۱۶ ترمیم برش نوکلئوتیدی در DNA‏ آسیب‌دبده. 


اهمیت تکاملی نوکلئووتیدهای تغييريافتة DNA‏ 


همانندسازی دقیق ژنوم و ترمیم آسیب‌دیدگی DNA‏ 
برای عملکرد جاندار و انتقال کامل و دقیق ژنوم به نسل بعدی, 
اهمیت دارند. نرخ اشتباه پس از تصحیح و ترمیم بسیار پایین است. 
ما این اشتباهات نادر در مولکول‌های تسل بعد باق می‌مانشد. 
هنگامی که یک جفت توکلئوتید غیرمکمل همانندسازی شود, این 
تغییر توالی در مولکول‌های دختری دائمی می‌شود و این نوکلئوتید 
اشتباه در این مولکول‌ها و نسخه‌های بعدی باقی می‌ماند. همان‌طور 
که می‌دانید. تغییر دائمی در توالی DNA‏ جهش نامیده می‌شود. 
همان‌طور که در فصل ۱۷ خواهید آموخت؛ جهش‌ها می‌توانند 
فنوتیپ یک جاندار را تغییر دهند. و اگر این جهش‌ها در سلول‌های 
زایشی )45 گامت‌ها را به‌وجود می‌آورند) رخ دهند. می‌توانند نسل به 
نسل منتقل شوند. اکثر این تغییرات مضر هستند. اما درصد بسیار 
کمی از آنها مفیدند. در هر دو مورد. جهش‌ها منبع تنوع هستند که 
انتخاب طبیعی در طی تکامل بر روی آنها عمل می‌کند و در نهایست. 
این تنوعات موجب ظهور گونه‌های جدید می‌شوند. (در مورد این 
فرایند در بخش چهار بیشتر خواهید آموخت) تعادل بین صحت 
کامل ترمیم یا همانندسازی DNA‏ و نرخ پایین جهش, در دوره‌های 
زمانی طولانی‌مدت. موجب تکامل گونه‌های بسیار متنوعی شده 
است که امروزه بر روی 85 زمین می‌بینیم. 


بیولوژی کمیبل - 2011 


همانندسازی دو انتبای مولکول DNA‏ 

علی‌رغم اينکه DNA‏ پلی‌مرازها نقش اصلی را در همانندسازی 
و ترمیم La! DNA‏ می‌کنند» ولی بخش کوچکی در DNA‏ 
سلولی وجود دارد که DNA‏ پلی‌مرازها نمی‌توانند آن را 
همانندسازی یا ترمیم کنند. برای یک GDNA‏ خطی, مانند 
DNA‏ کروموزوم‌های یوکاریوتی, این مسأله که DNA‏ پلی‌مراز 
فقط می‌تواند نوکلئوتید‌ها را به انتهای ۳ یک پلی‌نوکلتوتید از قبل 
موجود اضافه کند. مشکل‌ساز است. ماشین همانندسازی معمول 
برای تکمیل انتهای "۵ رشته‌های DNA‏ دختر هیچ راهی را در 
اختیار ندارد. حتی اگر یک قطعة أکازاکی با پرایمری شروع شود که 
آن پرایمر دقیقاً منصل به انتهای رشنة الگو باشد. وقتی که این پرایمر 
حذف می‌شود. نمی‌تواند با DNA‏ جایگزین شود زیرا انتهای ۲ که 
DNA‏ پلی‌مراز بتواند نوکلتوتیدهای DNA‏ را یه آن اضافه کته 
وجود ندارد (شسکل ۱۶-۲۰). بنابراین در اثر تکرار چرخه‌های 
همانندسازی» مولکول‌های DNA‏ کوتاه و کوتاه‌تر می‌شوند. 

در پروکاریوت‌ها چنین مشکلی وجود ندارد. زیرا GDNA‏ بیشتر 
آنها حلقوی است (بدون انتهای آزاد)» ولی ژن‌های یوکاریوتی چگونه 
طی دورهای متوالی همانندسازی DNA‏ محافظت می‌شوند؟ 
مولکول‌های GDNA‏ کروموزوم‌های یوکاریوتی: دارای توالی‌های 
نوکلتوتیدی در دو انتهای خود هستند که تلومر ! نامیده می‌شوند 
(شکل ۱۶-۲۱). تلومرها دارای ژن نمی‌باشند؛ در عوض» DNA‏ 
آنها Vy one‏ شامل چندین نسخة تکراری از یک توالی کوتاه 
نوکلئوتیدی است. به‌عنوان «Jeo‏ واحدهای تکراری در تلومرهای 
انسان» توالی شش نوکلئوتیدی TTAGGG‏ می‌باشد. تعداد 
واحدهای تکراری در یک تلومر, تقریباً از ۱۰۰ تا ۱۰۰۰ بار نوسان 
دارد. GDNA‏ تلومری از تخریب شدن ژن‌های جاندار در طی 
چرخه‌های همانندسازی متوالی ممانعت م یکند. به‌علاوه؛ DNA‏ 
تلومری و پروتئین‌های متصل به آن» از فعال شدن سیستم‌های 
ترمیم DNA‏ که در اثر انتهاهای تک‌رشته‌ای مولکول‌های دختر 
فعال می‌شوند جلوگیری می کنند. (انتهاهای تک‌رشته‌ای مولکول 
DNA‏ که اغلب در اثر شُکست‌های دورشته‌ای ایجاد می‌شوند. 
می‌توانند مسیرهای انتقال پیامی را راه بیاندازند که منجربه توقف 
چرخۀ سلولی یا مرگ سلولی می‌شود.) 

تلومرها تخریب ژن‌های نزدیک به انتهای مولکول DNA‏ را به 
تعویق می‌اندازند. همچنان که در شکل ۱۶-۲۰ نشان داده شده 
است. تلومرها در هر دور همانندسازی کوتاه‌تر می‌شوند. چنانچه 


1- Telomere 


فصل شانزدهم ۸ اساس مولکولی وراثت 


Ss Leading strand 


_ Lagging strand 


Ends of parental 
DNA strands 


Last fragment Next-to-last fragment 
. Y} 3 
Lagging strand~ RNA primer 
ar e 
y 
Parental strand می‌شود اما نجی‌تواند‎ i پرایمر‎ 
پرایمرها و جایگزینی آنها با‎ Bie | A و‎ 
۷ 5 
۳" که انتهای‎ ale در‎ RA | زیرا انتهای ۲ ای برای عملکرد‎ 
| وان راهن فسوی‎ DNA 
در دسترس است‎ | ۱ 
5 5 


D 
Oe رھ زیر‎ Bt 


y‏ رشتة پیرو جدید 


3 


۱۶-۲۰ شکل‎ <q 
را در طی دو چرخة همانندسازی دنیال‎ DNA در این‌جاء نتهای یک رشته از مولکول‎ 
می‌کنيم. پس از اولین چرخۀ همانندسازی؛ رشتة جدید پیرو کوتاه‌تر از الگوی خودش‎ 
EDNA می‌شود. پس از دومین چرخة همانندسازی, رشته‌های پیرو و رهبر کوتاهتر از‎ 
نیز کوتاه‌تر می‌شوند. اگرچه‎ DNA والدینی اولیه م‌گردند.انتهای دیگر این مولکول‌های‎ 

در اینجا نشان داده نشده‌اند. 


کوتاه شدن دو انتهای مولکول‌های DNA‏ خطی. ما 


6 شکل ۲۱- ۱۶ تلومرها. یوکاریوت‌ها در انتهای DNA‏ خود. دارای توالی‌های 
فاقد رمز و تکراری می‌باشند که تلومر نامیده می‌شوند. تلومرها در این کروموزوم‌های موش 
توسط یک رنگ نارنجی روشن» نشان ه گذاری شده‌اند. 


PAP 
تلومری سلول‌های پیکری در حال تقسیم در‎ DNA انتظار می‌رود.‎ 
افراد مسن‌تر و سلول‌هایی که در محیط کشت چندین‌بار تقسیم‎ 
شده‌اند, تمایل به کوتاه شدن دارند. پیشنهاد شده است که کوتاه‎ 
شدن تلومرها در ارتباط با فرایند پیری در بعضی از بافت‌ها و به‌طور‎ 

کلی ae‏ جاندار است: 

ولی وضعیت در مورد ژنوم سلول‌هایی که باید از یک جاندار به 
فرزندان آنان در طی چندین نسل بدون تغییر باقی بماند. چطور 
ست؟ اگر کروموزوم‌های سلول‌های زایشی (که به گامت تبدیل 
می‌شوند) در هر چرخۀ سلولی کوتاه‌تر شوند. سرانجام ژن‌های اصلی 
در گامت‌هایی که آنها تولید می‌کنند. حذف می‌شوند. اماء این عمل 
رخ نمی‌دهد: یک آنزیم که تلومراز ' نامیده می‌شود. طویل کردن 
تلومرها را در سلول‌های زايندة یوکاریوتی کاتالیز می‌کند» بنابراین 
تلومرها به طول Ae!‏ خود می‌رسند و کوتاه شدنی که در طی 
همانندسازی DNA‏ رخ می‌دهد. جبران می‌شود. تلومراز در بیش‌ثر 
سلول‌های پیکری غیرفعال است» ولی در سلول‌های زایشی فعال 
می‌باشد و در زیگوت, تلومرها بیش‌ترین طول را دارند. 

شاید کوتاه شدن تلومرهاء جانداران را از ابتلا به سرطان به‌وسیلۀ 
کاهش تعداد تقسیم‌هایی که سلول‌های پیکری می‌توانند انجام 
دهند» حفظ کند. اغلب سلول‌های تومورهای بزرگ. تلومرهای کوتاه 
غیرمعمول دارند. چنان‌چه برای سلول‌هایی که تقسیم‌های سلولی 
بسیاری را انجام می‌دهند. این انتظار را داریم. احتمالاً کوتاه شدن 
بیش‌تر تلومر منجر به خود تخریبی سلول‌های سرطانی می‌شود. 
محققین فعالیت تلومرازی را به‌طور چشم‌گیری در سلول‌های پیکری 
سرطانی یافته‌اند و پيشنهاد می‌کنند که توانایی آنزیم در حفظ طول 


می‌رسد که بسیاری از سلول‌های سرطانی توانایی نامحدودی در 
تیم aloe, Syl E lila‏ شیر E MESE goad‏ 
تقسیم می‌شوند. اگر تلومراز یک عامل مهم در ایجاد سرطان‌ها باشد. 


می‌تواند احتمالاً یک هدف باارزش را برای تشخیص و شیمی‌درمانی 
سرطان‌ها فراهم کند. 

در این فصل» شما در مورد ساختار و همانندسازی مولکول DNA‏ 
آموختید. در قسمت بعدی خواهیم دید که DNA‏ چگونه در 
Jets‏ کروموزوم-ساشتاری as‏ اطلاعات. ھی وا حمل مب ی کنبده 


بسته‌بندی می‌شود. 


1- Telomerase 


PAE 
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Chromatid 


300-nm fiber 


Co... 
chromosome 


(4,400 nm) 


فیبر ۴۰ نانومتری 

سطح بعدی بسته‌بندی کروماتین. حاصل 
میانکنش‌های بین ذم‌های هیستونی یک 
نوکلئوزوم و 2(۸آی رابط و نوکلشوزوم‌های 
دو طرف است. هیستون پنجم» Hy‏ در این 
ch‏ نقش دارد. این میانکتش‌ها باعث 
می‌شوند فیبر ۱۰ نانومتری طویل» 
پيچ‌خوردگی يا تاخوردگی پیدا کند و فیبر 
کروماتیتی را با قطری حدود ۳۰ نانومتر 
به‌وجود آورد (فیبر ۳۰ نانومتری). اگرچه فیبر 
۰ انومتری در تة اینج قاری SUS‏ 
معداول است. Leal‏ آراسش God Rats‏ 
نوکلئوزوم‌ها در این شکل از کروماتین» هنوز 
تا حدودی مورد تردید است. 


N 
Scaffold 


ذمین‌های حلقوی (فیبرهای Yoo‏ 
نانومتری) 

فیبر Yo‏ نانومتری نیز به digi‏ خود. حلقه‌هایی 
به‌نام دمین‌های حلقوی تشکیل می‌دهد که به 
یک داربست کروم وزومی متشکل از 
پروتئین‌ها. متصل می‌شود و بدین گونه فیبر 
۰ نانومتری را به‌وجود می‌آورد. اینن 


داربست غنی از یک وع توپوایزومراز است و 
ظاهراً مولکول‌های HY‏ نیز در آن وجود دارند. 


30-nm fiber 


کروموزوم متافازی 

در یک کروموزوم میتوزی» دمین‌های 
حلقوی به روشی که هنوز به طور کامل 
شتاخته نشده. پیچ‌خوردگی و تاخوردگی پیدا 
می‌کنند. فشردگی بیشتر کروماتین. کروموزوم 
ویژة متافازی را به‌وجود می‌آورد که در ریزنگار 
بالا نشان داده شده است. عرض یک 
کروموزوم ۷۰۰ نانومتر است. اینکه ژن‌های 
به خصوص همواره در یک مکان قرار دارند. 
نشان می‌دهد که گام‌های بسته‌بندی 
کروماتین» بسیار اختصاصی و دقیق هستند. 


فصل شانزدهم 7 اساس مولکولی وراقت 


PAO 


| شکل ۱۶-۲۲ 


بررسی بسته‌بتدی کروماتین در یک کروموزوم بوکاریو تی 


N 


Nucleosome 
(10 nm in diameter) 


H1 


| tail 


مارپیچ مضاعف 

در اینجا مدل روبانی DNA‏ نشان osh‏ شده 
است. هر روبان» یک ستون قند - فسفات را نشان 
می‌دهد. همان‌طور که از شکل ۱۶-۷ به خاطر 
می‌آورید. گروه فسفات در این ستون» در سمت 
بیرون هر رشته دارای بار منفی است. ریزنگار 
الکترونی گذاره یک مولکول DNA‏ برهنه را 
تشان می‌دهد؛ مارپیچ مضاعف به تنهایی ۲ نانومتر 


پهنا دارد. 


این دیاگرام‌ها و ریزنگارهای الکترونی گذاره. یک طرح معصول از سطوح پیچ‌خوردگی و تاخوردگی 


DNA‏ را نشان می‌دهند. این تصویر, یک مولکول منفرد DNA‏ را تا یک کروموزوم متافازی در نمای 


بزرگ نشان می‌دهد. کروموزوم به bylas‏ کافی بزرگ است تا توسط میکروسکوپ نوری دیده شود. 


CG LIELGG. 


ر 
Histones‏ 


هیستون‌ها 

پروتئین‌هایی به‌نام هیستون‌ها مسئول اولین 
سطح بسته‌بندی کروماتین هستند. اگرچه هریک 
از هیستون‌ها کوچک هستند - هر هیستون تنها 
حدود ۱۰۰ آمیتواسید دارد - جرم کلی 
هیستون‌های کروماتین» تقریباً برابر با جرم 
DNA‏ است. بیش از یک پنجم آمینو اسیدهای 
هبستون‌ها دارای بار مثبت هستند (لیزین یا 
آرژیتین) و از این رو به‌طور محکم به بارهای متفی 
متصل می‌شوند. 

چهار نوع از هیسستون‌ها در کروم‌اتین 
معمول‌تر هستند: HY HYB AYA‏ و Hf‏ این 
هیستون‌ها شباهت بسیاری در بین یوک اریوت‌ها 
دارند؛ به oly ic‏ مشال. تنهادوتااز 
آمینواسیدهای 11۴ بین گاو و تخودفرنگی متفاوت 
هستند و LE‏ آمینواسیدها یکسانند. این به ظاهر 
حفظ شد گی ژن‌های هیستون‌ها در طی تکامل 
احتمالاً نقش مهم هیستون‌ها را در سازمان‌یایی 
DNA‏ در درون سلول‌ها نشان می‌دهد. چهار نوع 
Lol‏ هیستون‌ها برای سطح بعدی بسته‌بتدی 
DNA‏ ضروری‌اند. (نوع پتجم هیستون‌ها که Hi‏ 
نامیده می‌شود در گام بمدی بسته‌بندی 


نقش دارد.) 


DNA 
double helix 
(2 nm in diameter) 


نوکلئوزوم‌هاء یا «دانه‌های تسبیح» (فیبر ۱۰ 
نانومتری) 

کروماتین بازشده در ربزنگارهای الکترونی 
حدود ۱۰17 قطر دارد (فیبر ۰ نانومتری). این 
کروماتین شبیه تسبیح است TEM)‏ را ببینید). 
هر «دانة تسبیح» یک نوکلشوزوم hel sols)‏ 
بسته‌بندی (DNA‏ است؛ رشتة بین دانه‌ها 
ی رابط نامیده می‌شود. 

یک نوکلئوزوم از IDNA‏ که دو دور به دور 
یک هستة پروتئینی پیچیده شده تشکیل شده 
است. هستۀ پروتئینی دارای ۲ مولکول از چهار 
نوع پروتئین هیستون اصلی است. انتهای آمینو 
(N cl gl)‏ هر هیستون یام هیستون از 
نوکلئوزوم بیرون زده است. 

در چرخة dole‏ این هیستون‌ها تنها در طی 
همانندسازی DNA‏ مختصراً از DNA‏ جدا 
می‌شوند. به طور کلی» در طی رونویسی نیز این 
اتفاق رخ می‌دهد. در طی روئویسی نیز بایستی 
ماشین مولکولی سلول به DNA‏ دسترسی داشته 
باشد. در فصل VA‏ برخی یافته‌های اخیر در مورد 
نقش ذم‌های هیستونی و نوکلئوزوم‌ها در تنظیم 
بیان ژن» شرح داده خواهند شد. 


PAY 


پرسش‌های مبحث 1۶-۲ 

۱. جفت‌شدن بازهای مکملء ae‏ نقشی را در همانندسازی DNA‏ بازی 
می‌کند؟ 

۲ یک جدول بکشید و عملکرد Cram‏ پروتئین درگیر در همانندسازی 
DNA‏ در E. coli‏ را ذکر wus‏ 

۳ 2 جه ارتباطی بین همانندسازی DNA‏ و مرحله S‏ 
چرخة سلولی وجود دارد؟ شکل ۱۲-۶ را ببینید. 


۴ 66690 اکر DNA‏ پلی‌سراز 1 در یک سلول فرضی 
غیرعملکردی باشد, ساخت رشتۀ رهبر چگونه تخیر می‌کند؟ در SVL‏ 
شکل ۰۱۶-۱۷ محلی را که DNA‏ پلیمراز T‏ به‌صورت طبیعی روی 
رشتة رهبر عمل می‌کند نشان دهید. 


برای ملاحظه پاسخ‌های پیشنهادی, به A dared‏ مراجعه کنید. 


۱۶-۳ یک کروموزوم شامل یک مولکول DNA‏ است که 
توسط پروتئین‌ها بسته‌بندی شده است 

جزء اصلی ژنوم در بیشتر باکتری‌هاء یک مولکول SDNA‏ 
حلقوی دورشته‌ای است که با مقدار کمی پروتئین در ارتباط 
می‌باشد. با این که ما این ساختار را کروموزوم باکتریایی می‌نامیم. 
اما آن با کروموزوم یوکاریوتی که از مولکول CDNA‏ خطی همراه با 
مقدار زیادی پروتئین نشکیل odd‏ است. بسیار متفاوت می‌باشد. در 
DNA E. coli‏ کروموزومی از حدود ۴/۶ میلیون جفت نوکلئوتید 
تشکیل می‌شود که حاوی حدود ۴۴۰۰ زن می‌باشد. این مقدار ۱۰۰ 
برابر بیشتر از SIDNA‏ است که در یک ویروس معمولی یافت 
می‌شود. ولی فقط یک هزارم کدی یک سلول سومائیک انسانی 
می‌باشد. با این‌حال, اين مقدار DNA‏ برای بسته‌بندی شدن در 
چنان محفظة کوچکی بسیار بزرگ است. 

ssDNA‏ بازشدة سلول E.coli‏ حدود یک میلی‌متر طول دارد؛ 
یعنی ۵۰۰ برابر بلندتر از خود سلول است. در یک باکتری؛ 
پروتلین‌های خاصی باعث می‌شوند تا کروموزوم پیچ و فراپیچ! 
بخورد و به‌صورت فشرده بسته‌بندی شود به‌طوری که فقط قسمتی 
از سلول را اشغال کند. برخلاف هستۀ یک سلول یوکاریوت این 
ناحية متراکم از DNA‏ در باکتری که نوکلئوئید" نامیده می‌شود. 
توسط غشا احاطه نمی‌شود JS)‏ ۶-۵ را ببینید). 

هر کروموزوم یوکاریوتی دارای یک CDNA‏ دورشته‌ای خطی 


1- Supercoil 
2- Nucleoid 
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است که در انسان‌ها به‌طور میانگین حدود ۱/۵۱۰ جفت 
نوکلئوتید دارد. این مقدار DNA‏ در مقایسه با طول فشردة یک 
کروموزوم. بسیار زیاد به‌نظر می‌رسد. چنین 4ای اگر به‌طور 
کامل کشیده شود. حدود ۴ سانتی‌متر طول خواهد داشت که 
هزاران برابر بیشتر از قطر هستة سلول است و این هنوز بدون در 
نظر گرفتن cDNA‏ مربوط به ۴۵ کروموزوم دیگر انسانی است! 

در DNA Jole‏ یوکاریوتی به دقت با مقدار زیادی پروتئین 
ترکیب می‌شود. این کمپلکس DNA‏ و پروتئین که با هم کروماتین 
نامیده می‌شوند. با یک سیستم بسته‌بندی چندمرحله‌ای و دقیق, 
درون هسته جای می‌گیرد. سطوح پی‌درپی بسته‌بندی DNA‏ 
یک کروموزوم. در شکل ۱۶-۲۲ نشان داده شده است. این شکل را 
قبل از خواندن قسمت‌های بعدی به دقت مطالعه کنید. 

در طول چرخة سلولی؛ کروماتین دچار تغییرات زیادی در درجة 
فشردگی‌اش می‌شود (شکل ۱۲-۷ را ببینید). در سلول‌های 
اینترفازی که برای بررسی با میکروسکوپ نوری رنگ آمیزی شده‌اند. 
کروماتین به‌صورت یک تودة منتشر در داخل هسته به نظر می‌رسد 
که نشان‌دهندة این است که به مقدار زیادی باز شده است. وقتی‌که 
یک سلول برای میتوز آماده می‌شود. کرومانین آن می‌پیچد و تا 
می‌خورد (فشرده می‌شود) و در نهایت تعدادی کروموزوم متافازی 
قطور و کوتاه که با میکروسکوپ نوری از هم قابل تشخیص‌اند, 

با اینکه کروماتین اینترفازی فشردگی خیلی کمتری نسبت به 
کروماتین کروموزوم‌های میتوزی دارد. هنوز سطوح مشابهی از 
بسته‌بندی با درجة بالا را داراست. به نظر می‌رسد مقداری از 
کرومانین کروموزوم به‌صورت فیبرهای ۱۶ نانومتری وجود دارد. ولی 
بیشتر آن به‌صورت فیبرهای ۲۰ نانومتری می‌باشد که در برخضی 
نواحی بیشتر تاخورده و به‌صورت دّمین‌های " حلقوی در آمده است. 
اگرچه یک کروموزوم اینترفازی فاقد داربست مشخصی است. اما 
به‌نظر می‌رسد که ذمین‌های حلقوی به لامینای هسته‌ای در داخل 
پوشش هسته‌ای. و شاید به فیبرهای ماتریکس هسته‌ای. متصل 
باشند. این اتصالات ممکن است محل‌هایی از کروماتین را که در آن 
ژن‌ها فعال‌اند. سازمان‌بندی کنند. کروماتین مربوط به هر کروموزوم 
یک منطقة محدود خاص را در هستة اینترفازی اشغال می‌کند و 
کروم‌انین کروم وزوم‌های مختلف با هم مخلوط نمی‌شوند 
(شکل ۱۶-۲۳). 


3- Domains 


فصل شانزدهم / اساس مولکولی ورائت 


رنگ آمیزی کروموزوم‌ها 

پژوهشگران با استفاده از تکنیک‌هایی که در فصل ۲۰ خواهید آموخت, 
کروموزوم‌های انسانی را با برچسب‌های مولکولی اختصاصی تیمار می‌کنند» به‌طوری 
که هر جفت کروموزوم را بتوان با یک رنگ متفاوت مشاهده کرد. شکل پایین سمت 


چپ» کروموزوم‌هایی را نشان می‌دهد که با این روش تیمار شده‌اند؛ در سمت راست» 


این کروموزوم‌ها به صورت یک کاریوتیپ» مرئب شده‌اند 


چرا این موضوع اهمیت دارد؟ توانایی تمایز دیداری بین کروموزوم‌ها باعث شد تا 
پژوهشگران منوجه چگونگی آرایش کروموزوم‌ها در هستۀ اینترفازی شوند. همان‌طور 
که در Lave‏ اینترفازی پایین ملاحظه می‌کنید. ظاهر هر کروموزوم در طی اینترفاز 
قلمرو خاصی را اشفال کرده است. در حالت کلی؛ دو کروموزوم همتای یک جفت 
کروموزومی همراه هم قرار ندارند. 


MR. Speicher and N.P. Carter, The new cytogenetics: 

blurring the boundaries with molecular biology, Nature Reviews 
Genetics 6. 782-792 (2005); J.L. Marx, New methods for expanding 
the chromosomal. paint kit, Science 273:430 (1996). 


ارتباط دهید. اگر شما یک سلول انسان را در منافاز میوز ‏ متوقف کرده باشید و 
این روش را به کار برده باشید, چه چیزی را مشاهده خواهید کرد؟ این موضوع با 
آنچه شما در متافاز میتوز می‌بینید. چه تفاونی دارد؟ شکل ۱۳-۸ و شکل ۱۲-۷ را 
مطالعه کنید. 
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حتی در طول اینترفاز هم» سانترومرها و تلومرهای کروموزوم‌هاء 
و بعضی مناطق خاص دیگر کروموزومی در بعضی سلول‌هاء همچنان 
در وضعیت کاملاً فشرده‌ای شبیه به کروموزوم متافازی باقی 
می‌مانند. این نوع از کروماتین اینترفازی که در میکروسکوپ نوری 
به‌صورت دسته‌های نامنظم دیده می‌شود هتر وکروماتین ' نامیده 
می‌شود تا از کروماتین با فشردگی کمتر و پراکنده‌تر به‌نام 
پوکروماتین " (کروماتین واقعی) تشخیص داده شود. هتروکروماتین به 
علت فشردگی بالایی که دارد برای ماشین سلولی مسئول بیان 
اطلاعات موجود در DNA‏ غیرقابل دسترس است. برعکس؛ 
یوکروماتین به علت فشردگی کمترش برای این ماشین در دسترس 
است و ژنی موجود در آن می‌توانند بیان شوند. کروموزوم یک ساختار 
پویاست و در طول فرایندهای مختلف سلولی مانند میتوز: میوز و 
فعالیت‌های ژن‌ها به شکل مورد نظر تغییر پیدا می‌کند. همان‌طور 
که در فصل ۱۸ خواهید دید. تغییرات شیمیایی هیستون‌هاء بر روی 
تراکم کروماتین تأثیر می‌گذارند این تغییرات همچنین اثرات 
متعددی بر روی فعالیت ژن‌ها دارند. 

در این فصل» شما آموختید که چگونه مولکول‌های DNA‏ درون 
کروموزوم‌ها سازمان‌بندی می‌شوند و اینکه همانندسازی DNA‏ 
چگونه ژن‌های والدین را به فرزندان منتقل می‌کند. به هرحال» این 
کافی نیست که ژن‌ها کپی و انتقال داده شوند؛ ash‏ اطلاعاتی که 
ژن‌ها حمل می کنند باید توسط سلول مورد استفاده قرار گیرد. به 
عبارت دیگر, ژن‌ها Ub‏ «بیان» شوند. در فصل بعدی خواهیم دید که 
چگونه اطلاعات رمزشده در DNA‏ توسط سلول ترجمه می‌شوند. 


پرسش‌های مبحث 1۶-۳ 


۱. ساختار نوکلشوزوم» واحد پاية بسته‌بندی DNA‏ در سلول‌های 
یوکاریونی را توضیح دهید. 

plus .۲‏ دو ویژگی, هتروکروماتین را از پوکروماتین افتراق می‌دهند؟ 

ROY‏ هنظر می رسد کروموزوم‌های اینترفازی به لامینای 
هسته‌ای و احتمالاً به ماتریکس هسته‌ای مشصل هستند. این دو 
ساختار را شرح دهید. شکل ۶-٩‏ را مطالعه کنید. 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


1- Heterochromatin 
2- Euchromatin 


PAA 
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ee ee 10 


DNA 17-1‏ مادة ژنتیک است 

DNA آزمایش‌ها بر روی باکتری‌ها و فاژهاء اولین مدرک محکم را که‎ O 
ژنتیک است. فراهم کرد.‎ Bale 

۵ واتسون و کریک استنباط کردند که DNA‏ یک مارپیچ دوتایی است. 
دو زنجیرة قند- فسفات ناهمسو در سطح خارجی مولکول پیج می‌خورند؛ 
بازهای نیتروژنی در داخل مولکول قرار گرفته‌اند و در ol‏ محل 
جفت‌بازه ای اختصاصی پیوندهای هیدروژنی تشکیل می‌دهند: 
RELA‏ 


Nitrogenous bases 


Sugar-phosphate backbone 


Hydrogen bond 


وقتی می‌کوییم دو DNA aid)‏ در gulo‏ مضاعف ناهمسو 
= هستند. منظورمان چیست؟ اگر این دو رشته هه سو asy‏ 
انتهای این مارپیج مضاعف شبیه به چه چیزی بود؟ 


۱۶-۲ پروتئین‌های متعددی در همانندسازی و ترمیم DNA‏ 
نقش Wyld‏ 

O‏ همانندسازی DNA‏ نیمه حفظشده است: رشته‌های مولکول والدینی از 
گر جدا می‌شونده سس هو ay‏ بمعتوان ریک الکو برای ماجن یک 
,25 جدید براساس قوانین جفت‌شدن بازها به کار می‌رود. 

۵ همانندسازی DNA‏ در یک چنگال همانندسازی در اینجا خلاصه 
شده است: 


DNA pol III synthesizes 
leading strand continuously 


ww 


Parental 
DNA S DNA pol III starts DNA 
synthesis at 3’ end of primer, 


continues in 5 — 3° direction 
Lagging strand synthesized 
in short Okazaki fragments, 
later joined by DNA ligase 


Origin of 
replication 


wu 


Helicase 


Primase synthesizes 
a short RNA primer 


DNA pol ۱ replaces the RNA 
primer with DNA nucleotides 


DNA O‏ پلی‌مرازها؛ GDNA‏ نوساز را تصحیح می‌نمایند. در ترمیم 
ناهمجور. آنزیم‌ها خطا در جفت‌شدن بازها را تصحبح می کنند. در ترمیم 
برش نوکلئوتیدی» قطعات GDNA‏ آسیب‌دیده برداشته شده و جایگزین 
می‌شوند. 
۵ انتهای GDNA‏ کروموزوم‌های یو کاربوتی با هر چرخۀ همانندسازی 
کوتاه‌تر می‌شوند. در انتهای مولکول‌های خطی DNA‏ توالی‌های تکراری 
به‌نام تلومر وجود دارد که تخریب ژن‌ها را به تعویق می‌اندازد. تلومراز در 
سلول‌های زایشی؛ طوبل کردن تلومرها را کاتالیز می‌کند. 

همانندسازی DNA‏ در رشته‌های رهبر و پیرو را با هم مقایسه 
Ç‏ کنید. شباهت‌ها و تفاوت‌های OT‏ دو را ذکر کنید. 


۱۶-۳ یک کروموزوم شامل یک مولکول DNA‏ است که توسط 
پرونئین‌ها بسته‌بندی شده است 

O‏ کروموزوم باکتریایی معمولاً یک مولکول DNA‏ حلقوی است که در 
ارتباط با یک‌سری پروتلین می‌باشد. کروماتین یوکاربوتی که یک 
کروموزوم را می‌سازد از DNA‏ و هیستون تشکیل شده است. هیستون‌ها 
به یکدیکر و به DNA‏ متصل می‌شوند تا نوکلشوزوم را بسازند که 
پایه‌ای‌ترین واحد بسته‌بندی DNA‏ می‌باشد. دم‌های هیستونی از هستةً 
هر نوکلئوزوم دانه تسبیحی به بیرون گسترش می‌یابند. تاخوردگی‌های 
بیشتر سرانجام کروماتین فشردة کروموزوم متافازی را ایجاد می‌کنند. در 
سلول‌ه ای اینترفازی. بیشتر کروم‌اتین فشردگی کمتری دارد 
(بوکروماتین)» ولی بعضی قسمت‌های آن به شدت فشرده باقی می‌ماند 
(هتروکروماتین). تغییرات هیستونی ممکن است درجة فشردگی کروماتین 
را تحت sb‏ قرار دهند. 


aghw‏ بسته‌بندی کروماتین را که انتظار دارید در یک هستهٌ 
اینترفازی مشاهده کنید. شرع دهید. 


بامرامعه به سایت www.masteringbiology.com‏ 


به سوالات پن رگزینه‌ای | ت ۸ پاسخ رهیر. 


4 کرچه پروتتین‌هایی که موجب پیچش کروموزوم 
در E. coli‏ می‌شوند هیستون نیستند. انتظار دارید این پروتکین‌ها 
چه شباهتی با هیستون‌ها داشته باشند که آنها را قادر می‌سازد تا به 
DNA‏ متصل شوند JSS)‏ ۵-۱۶ را ببینید)؟ 


فصل شانزدهم 7 اساس مولکولی وراقت 


PAQ 


۰ع- جدول comb‏ ترکیب بازی DNA‏ را در چندین گونه نشان 
می‌دهد. توضیح دهید این اطلاعات چگونه قوانین چارگاف را 


شرح می‌دهند. 


Adenine Guanine Cytosine Thymine 
23.6% 


Source 


E coli 25.7% 


Wheat 
Sea urchin 
Salmon 29.7 20.8 20.4 29.1 
Human 30.4 19.6 19.9 30.1 


Ox 


۱- ارتباط تکاملی 

برخی باکتری‌ها این توانیی را دارند که به فشار محیطی از طریق افزایش 
میزان جهش‌هایی که در طی تقسیم سلولی رخ می‌دهد. پاسخ دهند. 
چگونه این عمل می‌تواند انجام شود؟ مزیت تکاملی این توانایی چه 
می‌باشذ؟ 


۲- تحقیق sole‏ 
ساخت مدل می‌تواند قسمت مهمی از مراحل علمی 
باشد. شکل نشان داده شده در زیر یک مدل کامپیوتری است که 
کمپلکس همانندسازی DNA‏ را نشان می‌دهد. DNA‏ والدی و 


DNA‏ تازه ساخته‌شده با رنگ‌های متفاوتی نشان داده شده‌اند. 
همچنین سه پروتئین دیگر: DNA‏ پلی‌مراز ]1 حلقة لغزنده و 
پروتئین متصل‌شونده به تک‌رشته مشخص شد‌اند. از مطالبی که در 
این فصل آموخته‌اید استفاده کنید و هر ,425 DNA‏ و هر پروتئین 
را در JSS‏ نام گذاری کنید و جهت کلی همانندسازی DNA‏ را 


SYO‏ موضرع مطرم شده در زیر توضیم دهد 

اساس ژنتیکی حیات؛ ساختار و عملکرد ادامة حیات به اطلاعات 
ورائتی به شکل DNA‏ بسنگی دارد. و ساختار و عملکرد در تمامی 
سطوح سازمان‌یایی زیستی به‌هم مرتبط هستند. در یک متن کوتاه 
lee)‏ تا ۱۵۰ (Cal‏ شرح دهید که چگونه ساختار DNA‏ با نقش ol‏ 
به عنوان اساس مولکولی توارث, ارتباط دارد. 


d‏ شکل ۱- ۱۷ چگونه یک ژن معیوب باعث ظاهر عجیب یک گوزن Jlj‏ می‌شود؟ 


SAAT مفاهیم‎ 


۱۷-۱ ژن‌هااز طریق رونویسی و ترجمه. پرونئین‌هارا تعیین 


۲- ۱۷ نگاهی دقیق‌تر به رونویسی: قرایند ساخت RNA‏ از روی 
DNA‏ 
۱۷-۳ سلول‌های یوکاریوتی. DRNA‏ پس از رونویسی تفییر 
می‌دهند 
۱۷-6 نگاهی دقیق تر به ترجمه: فرایند ساخت پلی‌پیتید از دوی 
RNA‏ 
۱۷-۵ جهش در یک با چند نوکلئوتید می‌تواند ساختار و عملکرد 
پروتئین را تحت شا تور قرار دهد 
-F‏ ۱۷ با آن که بیان ژن در میان حوزه‌های مختلف حیات متفاوت 
است. مفهوم ژن جهانی می‌باشد 
نگاه کلی 
Gk >‏ اطلاعات ژنتیکی 
در سال ۰۲۰۰۶ یک گوزن جوان زال چابک با تعداد زیادی 
گوزن قهوه‌ای در کوهستان‌های شرق آلمان دیده شد و هیجان 
زیادی را در بین مردم بسه‌وج ود آورد JE)‏ ۱- ۱۷). 
یک سازمان محلی اعلام کرد که گوزن زال از بیماری ژنتیکی رنج 
می‌برد و QL‏ کشته شود. برخی از مردم عقیده داشتند این گوزن 
باید صرفاً از جفت گیری با ple‏ گوزن‌ها بازداشته شود تا خزانة ژنی 
جمعیت گوزن‌های سالم حفظ شود. بعضی دیگر بر این عقیده بودند 
که گوزن را باید به یک منطقة طبیعی حفاظت‌شده منتقل کرد زیرا 
این گوزن در صورت بافی‌ماندن در حیات وحش برای حیوانات 
شکارچی قابل توجه‌تر است. حتی یک خواننده موسیقی آلمانی 
کنسرتی برای جمح‌آوری مخارج جابه‌جایی این گوزن برگزار کرد. 


چه عاملی باعث این فنوتیپ قابل توجه برای گوزن شده که چنین 
بحث‌های زیادی را ایجاد کرده است؟ 

شما در فصل ۱۴ آموختید که ویژگی‌های ارئی توسط ژن‌ها 
تعیین می‌شوند و اینکه» صفت زالی به‌وسيلة اللی مغلوب مربوط به 
یک ژن رنگیزه‌سازی ایجاد می‌شود. اطلاعات ژن‌ها به شکل توالی 
اختصاصی نوکلئوتیدهاء در طول رشته‌های bole) DNA‏ ژنتیک) 
ذخیره می‌شود. ولی چگونه این اطلاعات ویژگی‌های خاص یک 
موجود زنده را تعیین می‌کنند؟ به بیان دیگر یک ژن در حقیفشت 
چه می‌گوید؟ و ol ple‏ چگونه توسط سلول‌ها به یک صفت خاص 
مثل رنگ موی قهوه‌ای. گروه خونی نوع A‏ و یا در مورد گوزن زالء 
فقدان کامل رنگیزه, ترجمه می‌شود؟ گوزن زال یک نسخة معیوب از 
یک پروتئین ضروری. که همان آنزیم مورد نیاز برای ساختن رنگیزه 
می‌باشد را دارد و این پروتئین به اين علت معیوب است که ژن رمز 
کنندة آن حاوی اطلاعات نادرست می‌باشد. 

این مثال ES‏ اصلی این فصل را نشان می‌دهد: S DNA‏ که 
یک موجود زنده به ارث می‌برد» Shes‏ خاصی را با ERs‏ کردن 
ساخت پرونئین‌ها و مولکول‌های SRNA‏ سازنده‌ی پروتئین ایجاد 
می‌کند. به بیان o Re‏ پروتئین‌ها رابط بین ژنوتیپ و فنوتیپ 
هستند. بیسان ژن: فرایندی است که توسط آن DNA‏ سنتز 
پروتئین‌ها (یا در بعضی موارد. فقط N4‏ ۸ها) را هدایت می‌کند. 
بیان ژن‌هایی که پروتئین‌ها را رمز می‌کنند دو مرحله دارد: رونویسی 
و ترجمه. این فصل جریان یافتن اطلاعات از ژن تا پروتئین را با 
جزئیات شرح می‌دهد و نشان می‌دهد که چگونه جهش‌های ژنتیکی. 
موجودات زنده را از طریق پروتئین‌هایشان تغییر می‌دهند. بیان ژن 
مراحل مشابهی را در هر سه حوزه حیات شامل می‌شود. فهمیدن 
این مراحل به ما اجازه می‌دهد تا مفهوم ژن را با جزئیات بیشتری 
در انتهای فصل درک کنیم. 


بیولوژی کمپیل - 2011 


۱۷-۱ ژن‌ها از طریق رونویسی و ترجمه پروتئین‌ها را 
پیش از آنکه به جزئیات نحوة هدایت ساخت پروتئین‌ها به‌وسیلة 
ژن‌ها بپردازيم. یک مرحله به عقب بازگشته و چگونگی BES‏ رابطة 


بین ژن‌ها و پروتئین‌ها را بیان می‌کنيم. 


شاهدی از مطالعات اختلالات متابولیسمی 

در سال ۱۹۰۹ پزشکی بریتانیایی بهنام آرچیبالد گارود ؛ اولین 
شخصی بود که پیشنهاد کرد ژن‌ها از طریق ساخت آنزیم‌هایی که 
کاتالیزکنندة واکنش‌های شیمیایی خاصی هستند فنوتیپ‌ها را 
تعیین می‌کنند. گارود فرض کرد که علائم یک بیماری ارثی» به‌دلیل 
ناتوانی فرد در تولید یک آنزیم ویژه است. او به چنین بیماری‌هایی با 
عنوان نارسایی‌های مادرزادی متابولیسم اشاره تمود. گارود مشالی را 
از یک بیماری ارئی با نام آلکاپتونوریا" ارائه تمود که در آن» ادرار 
فرد به Jo‏ آنکه حاوی bole‏ شیمیایی آلکاپتون است در مجاورت 
هوا تیره می‌شود. گارود چنین نتیجه‌گیری کرد که اغلب مردم آنزیم 
لازم برای تجزية آلکاپتون را دارند. اماء افراد مبتلا به آلکاپتونوریا: 
تاتوانی ارئی در تولید آنزیم تجزیه کنندة آلکاپتون دارند. 

Sate‏ گارود فراتر از زمان خودش بود. اماء تحقیقی که چند 
dro‏ بعد انجام گرفت فرضية وی را که یک ژن ساخت یک آنزیم 
خاص را هدایت می‌کند. OF aul‏ همچنین بیوشیمی‌دانان دلایل 
بیشتری را به‌دست آوردند که نشان می داد سلول‌ها اغلب 
مولکول‌های آلی را در مسیرهای متابولیکی: تولید و تجزیه می کنند. 
در این مسیرهاء هر واکنش شیمیایی در یک ترتیب مشخص با آنزیم 
خاصی کاتالیز می‌شود. برای مثال چنین مسیرهای متابولیکی منجر 
به تولید رنگدانه‌های چشم‌های مگس س رکه (دروزوفیلا ) می‌شود 
(به‌شکل ۳- ۱۵ نگاه کنید). در ۰۱٩۳۰ dao‏ جرج بیدل" و بوریس 
افروس ی" نتیجه گیری کردند که در دروزوفیلا هریک از انواع 
جهش‌هایی که رنگ چشم را تغییر می‌دهد. از ساخت رنگدانه در 
یک Abe ye‏ خاص و با جلوگیری از تولید آنزیم کاتالیزکنندة آن 
مرحله جلوگیری می‌نماید. در آن زمان. نه واکنش‌های شیمیایی و 
نه آتزیم‌های مسئول آن شناسایی نشده بودند. 


l- Archibald Garrod 
2- Alkaptonuria 

3- Drosophila 

4- George Beadle 
5- Boris Ephrussi 


انواع جهش یافته‌های غذایی در نوروسپورا: تحقیق علمی 

چندین سال بعد پیشرفت بزرگی که نشان‌دهندة رابطة بین ژن 
و آنزیم بود در حین تحقیق بیدل و ادوارد تیتوم" برروی کپک نان» 
نوروسپورا کراسا"؛ به‌دست آمد. آنھا نوروسپورا را با اشعة ایکس 
بمباران کرده. سپس در میان انواع زندۀ جهش‌يافته انواعی را 
جستجو کردند که از لحاظ نیازمندی‌های غذایی با کپک وحشی 
اختلاف داشتند. نوروسپورای نوع وحشی احتیاجات غذایی متوسطی 
دارد. این قارچ می‌تواند در آزمایشگاه برروی آگار (محیط پشتیبان 
نیمه‌جامد) همراه با نمک‌های معدنی» گلوکز و ویتامین بیوتین رشد 
نماید. قارچ با استفاده از مسیرهای متابولیکی خود. از این محیط 
حداقل برای تولید dom‏ مولکول‌های مورد نیاز خود استفاده می‌کند. 
بیدل و تیتوم جهش‌یافته‌هایی را که نمی‌توانستند برروی محیط 
حداقل رشد نمایند. به‌راحتی تشخیص می‌دادند زیرا این کیک‌ها 
قادر به ساخت مولکول‌های ضروری از مواد حداقل موجود در محیط 
نبودند. به هر روی» این جهش یافته‌های غذایی می‌توانستند برروی 
یک محیط کشت کامل که شامل محیط کشت حداقل با همة بیست 
آمینواسید موجود و چند Sole‏ غذایی دیگر oq:‏ رشد نمایند. 

بیدل و تیتوم. برای تشخیص نقص متابولیک در هر کپک 
جهش يافتة غذایی» تموته‌های درحال رشد برروی محیط کامل را 
گرفته و آنها را در تعدادی از لوله‌های آزمايش مختلف توزیع نمودند. 
هر لولة آزمایش حاوی محیط حداقل به‌علاوة یک bole‏ غذایی دیگر 
بود. این مکمل Bug‏ غذایی اگر موجب رشد کپک می‌شد. نقص 
متابولیک را نشان می‌داد. برای مثال» اگر فقط لول آزمایش غنی‌شده 
با آمینواسید آرژینین موجب رشد جهشیافته می‌شد. چنین 
استنباط می‌کردند که جهش‌یافته در یک مسیر بیوشیمیایی 
دچار نقص شده که سلول وحشی از آن برای تولید آرژینین 
استفاده AS go‏ 

بیدل و تیتوم تصمیم گرفتند که به‌طور اختصاصی‌تری به 
بررسی نقایص جهش‌یافته‌ها بیردازند. Lel‏ نشان دادند که 
جهش یافته‌های نیازمند آرژینین در سه گروه قرار می‌گیرند که 
هرکدام در یک ژن خاص دچار جهش شده‌اند (شکل ۲- OV‏ چون 
هر گروه جهش‌یافته در یک ژن منفرد نقص داشت. نتایج بیدل و 
تیتوم مُهر تأیید محکمی بر فرضية «یک ژن - یک آنزیم» گذاشت. که آنها 
خود قبلاً آن را عنوان کرده بودند. این فرضیه بیان می‌کند که عملکرد 
زق این است که دستور تولیه یک ipl‏ اختصاصی را صاذر تمأید. 


6- Edward Tatum 
7- Neurosporacrassa 


فصل هفدهم / از ژن تا پروتئین 


fete E ۱۷-۲ شکل‎ d 


تحقیق آبا ژن‌های خاصی, آنزیم‌های یک مسیر بیوشیمیایی را تعیین می‌کنند؟ 


آزمایش: ‏ ادوارد تیتوم و جرج بیدل با کار کردن برروی کپک نوروسپوراء جهش‌بافته‌هایی که 
در محیط رشدشان نیازمند آرژینین بودند را جداسازی نموده و GLY‏ دادند که این جهش‌یافته‌ها به 
سه گروه تقسیم می‌شوند که هریک در یک ژن نقص دارند. با بررسی‌های دیگری, آنها چنین فرض 
کردند که مسیر متابولیک بیوسنتز 


رژینین دارای دو پیش‌ساز آرنیتین و سیترولین می‌باشد. 
مشهورترین آزمایش آنها که در اینجا نشان داده شده, فرضیة «یک ژن - یک آنزیم» و نیز مسیر 
فرضی بیوسنتز آرژینین را ارزیابی نمود. در این آزمایش» آنها سه گروه از جهش‌یافته‌هایشان را در 
چهار شرایط مختلف رشد دادند که در قسمت نتايج, در پایین نشان داده شده است. آنها از محیط 


حداقل (MM)‏ به‌عنوان آزمایش کنترل استفاده کردند چون می‌دانستند که سلول‌های نوع وحشی 
می‌توانند در محیط حداقل رشد کنند» اما سلول‌های جهش‌یاقته نمی‌توانند. 


نتایچ: سویڈ نوع وحشی قادر به رشد در هر چهار 
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چون فقط به محیط حداقل‎ ogy شرایط آزمایشگاهی‎ 


نیاز دارد. سه گروه از جهش Leash‏ هرکدام مجموعة 


Class I mutants | Class II mutants Class IJI mutants disgha خاصی از نیازمندی‌های رشدی را داشتند.‎ 


جهش‌یافتة گروه آل وقت ی آرنیتین اضافه می‌شد. 
نمی‌توانست رشد کند اما هنگام یکه سیترولین یا 


آرژینین اضافه می‌شد. رشد می‌کرد. 


نتیج هگیسری: بیدل و تیتوم از الگوی رشد 
جهش‌پافته‌ها چنین نتیجه‌گیری کردند که هر کپک 
جهش‌یافته‌ای به این دلیل قادر به انجام یک مرحله از 
مسیر ساخت آرژینین نیست, که فاقد آنزیم ضروری آن 
مرحله است. چون هریک از جهش‌یافته‌ها در یک ژن 
منفرد دارای جهش بودند. آنها نتیجه گیبری کردند که 
هر ژن جهش‌يافته بایستی در حالت طبیعی تولید یک a‏ 
آنزیم را اعمال کند. یافته‌های آنها فرضیة «یک ژن = 
یک آنزیم» را تایید نمود و مسیر ساخت آرژینین را نیز 7" وی ود 
اثبات کرد. (توجه کنید که یک جهش یافته تنها 
زمان که با محصول بعد از مرحلة معیوب تأمین شود 
می‌تواند رشد نماید.) 
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Precursor | Precursor ۱ Precursor 


> a Enzyme A Enzyme A 


اهه می شد اکر PS.‏ فرض کنید این آزمایش نشان داده Ornithine | Ornithine | Ornithine‏ 


بود که جهش‌بافته‌های ګروه 1 تنها در محیط کشت Enzyme B‏ 
حداقل حاوی ارنیتین يا آرژینین می‌توانستند رشد کنند 


Enzyme B | 2 B 
| 


Citrulline | Citrulline | Citrulline ۳ 
Enzyme C | Enzyme C > 3 dis در محب‎ H و جهش‌یافته‌های گروه‎ 

حاوی سیترولین, ارنیتین يا آرژینین رشد کنند. با توجه e | e‏ | ۱ 
به مسیرهای بیوشیمیایی و تقایص موجود در جهشر Arginine Arginine l Arginine‏ 


یافته‌های گروه آ و گروه H‏ پژوهشگران از آن نتایج. چه 
برداشتی می‌کردند؟ 
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گواه دیگر برای فرضية یک ژن یک آنزیم با آزمایش‌هایی به‌دست 
آمد که فقدان آنزیم‌های خاصی در جهش‌یافته‌ها را نشان می‌داد. 
بیدل و تیتوم در سال ۱۹۵۸ برای این کشف که ژن‌ها از طریسق 
plas‏ کردن واکنش‌های شیمیایی خاصی عمل می‌کنند. برندة 
جایزة نوبل شدند. 


محصولات بیان ژن: یک داستان ناتمام 

هنگامی که دانشمندان نکات بیشتری در مورد پروتئین‌ها 
آموختند. فرضيةٌ «یک ژن - یک آنزیم را بازنگری کردند. نخست 
اینکه» همة پروتئین‌ها آنزیم نیستند. کراتین» که پروتئین ساختمانی 
موی حیوانات است و هورمون انسولین» دو مثال از پروتئین‌های 
غیرآنزیمی می‌باشند. به‌دلیل اینکه بعضی از محصولات پروتئینی 
ژن‌ها آنزيم نیستند» زیست‌شناسان مولکولی اصطلاح «یک 
ژن - یک پروتئین» را مناسب‌تر دانستند. در عین حال» بسیاری از 
پروتئین‌ها از دو يا چندین زنجيرة پلی‌پپتیدی تشکیل شده‌اند که 
هر پلی‌پپتید به‌وسیلةٌ ژن اختصاصی خود تعیین می‌شود. مثلاً 
هموگلوبین یا پروتئین ناقل اکسیژن در گلبول‌های قرمز مهره‌داران» 
از دو نوع پلی‌پپتید ساخته می‌شود. و بنابراین دو ژن این پروتکین را 
رمز می‌کند (شکل ۲۰- ۵ را ببینید). بنابراین فرضية اولية بیدل و 
تیتوم به فرضية «یک ژن - یک پلی‌پپتید» تغییر یافت. حتی این 
عبارت یر SUIS‏ رست کیست: تخست a Ral‏ بسیاری از ژن‌های 
یوکاریوتی می‌توانند در فرایندی به‌نام پیرایش متناوب ؛ تعدادی از 
پلی‌پپتیدهای مرتبط به هم را رمز کنند, مطلبی که بعداً در این 
فصل خواهید آموخت. دوم اینکه. برخی ژن‌هاء مولکول‌های 
GRNA‏ را رمز می‌کنند که فعالیت‌های مهمی در سلول دارند. با 
وجود این هیچ‌گاه به پروتئین‌ها ترجمه نمی‌شوند. اکنون؛ برروی 
ژن‌هایی که پلی‌پپتیدها را رمز AT ge‏ تمرکز می کنيم. (توجه 
داشته باشید که معمولاً به این فرآورده‌های ژنی, به‌جای اينکه 
به‌طور دقیق‌تر پلی‌پپتید گفته شود. پروتئین گفته می‌شود - 


رویه‌ای که در این GES‏ با آن مواجه خواهید بود.) 


اصول اساسی رونویسی و ترجمه 

ژن‌ها دستورالعمل‌های ساخت پروتئین‌های خاصی را مهیا 
می‌کنند. اما ژن مستقیماً پروتئینی تولید نمی‌کند. پل ارتباطی بین 
DNA‏ و ساخت پروتئین, اسید نوکلئیک RNA‏ است. در فصل ۵ 


1- Alternative splicing 


بیولوژی کمیبل - 2011 


آموختید که [RNA‏ لحاظ شیمیایی شبیه DNA‏ است. به‌جز آنکه 
به‌جای قند دئوکسی‌ریبوز" حاوی ریبوز است و در عوض تیمین 
دارای باز نیتروژنی یوراسیل می‌باشد (به‌شکل ۲۶- ۵ نگاه کنید). 
بنابراین هر نوکلئوتید در طول رشتة DNA‏ حاوی بازهای آدنین. 
گوانین» سیتوزین یا تیمین است و هر نوکلئوتید در طول رشتة 
RNA‏ حاوی بازهای آدنین. گوانین. سیتوزین یا یوراسیل می‌باشد. 
معمولاً یک مولکول RNA.‏ تک‌رشته‌ای است: 

به‌طور معمول» جریان اطلاعات از ژن تا پروتئین با مفاهیم 
زبان‌شناسی توصیف می‌شود. زیرا اسیدهای نوکلئیک و پروتئین‌ها 
پلی‌مرهایی از توالی‌های خاص مونومری هستند که اطلاعات را 
مشابه توالی‌های خاصی از حروف در زبانی مشل زبان انگلیسسی, 
انتقال می‌دهند. در RNA L DNA‏ مونومرها چهار نوع نوکلئوتید 
هستند که در بازهای نیتروژئی‌شان با یکدیگر اختلاف دارند. ژن‌ها 
معمولاً دارای صدها یا هزاران نوکلئوتید هستند و هرکدام یک توالی 
اختصاصی از بازها را دارند. هر پلی‌بپتید در یک پروتئین نیز 
مونومرهایی دارد که در یک ترتیب خطی ویژه سازمان‌دهی شده‌اند 


(ساختار Aug!‏ پروتئین) اما مونومرهای آن. بیست نوع آمینواسید 
می‌باشند. بنابراین اسیدهای نوکلئیک و پروتئین‌ها حاوی اطلاعاتی 
هستند که به دو زبان شیمیایی مختلف نوشته شده است. انتقال 
اطلاعات از DNA‏ به پروتئین» نیازمند دو Abe yo‏ اصلی روتویسی و 


رونویسی. ساخت RNA‏ از روی DNA‏ می‌باشد. هر دو نوع 
نوکلئیک اسید از یک زبان مشابه استفاده می کنند بنابراین اطلاعات 
به‌راحتی از یک مولکول به دیگری رونویسی یا کپی‌برداری می‌شود. 
درست مانند زمانی که یک رشتة DNA‏ الگوی ساخت رشتة مکمل 
جدید را در فرایند همانندسازی Lge‏ می‌سازد. این رشته, الگوی 
لازم برای سرهم‌بندی یک توالی از نوکلئوتیدهای RNA‏ را نیز 
فراهم می‌کند. این نوع مولکول RNA‏ را RNA‏ پیک " می‌نامند. زیرا 
حامل ely‏ ژنتیکی از DNA‏ به ماشین سنتز پروتئین سلول است. 
(رونویسی یک اصطلاح کلی برای سنتز هر نوع RNA‏ از روی الگوی 
DNA‏ است. fax‏ در این فصل در مورد دیگر انواع RNA‏ که از 
طریق رونویسی تولید می‌شوند مطالبی را خواهید آموخت) 

ترجمه. ساخت یک پلی‌پپتید است که تحت فرمان RNA‏ پیک 
انجام می گیرد. در این مرحله. در زبان ارتباطی یک تغییر ایجاد 
می‌شود: سلول توالی بازی مولکول RNA‏ پیک را به توالی 


2- Deoxyribose 
3- Messenger RNA (mRNA) 


فصل هفدهم / از ژن تا پروتئین 
آمینواسیدی یک پلی‌پیتید ترجمه می‌نماید. جایگاه‌های ترجمه 
همان ریبوزوم‌ها ! هستند. ذرات پیچیده‌ای که شرایط لازم برای 
اتصال منظم آمینواسیدها به زنجيرة پلی‌پپتیدی را فراهم می‌سازند. 
رونویسی و ترجمه در تمام موجودات زنده رخ می‌دهند. از فصل 
یک oa‏ دارید که سه قلمرو" جانداران وجود دارد: باکتری‌هاء آرکی 
باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها. موجودات دو قلمرو اول به‌عنوان پروکاریوت 
دسته‌بندی می‌شوند چون سلول‌هایشان فاقد غشای هسته (ویژگی 
تعیین کننده برای سلول‌های یوکاربوت) می‌باشد. بیشتر مطالعات 


مربوط به رونوبسی و ترجمه روی باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها انجام 
شده‌اند که تمرکز اصلی ما در این فصل هستند. البته دانسته‌های ما 
در مورد این مراحل در آرکی باکتری‌ها عقب‌تر است. در بخش آخر این 
فصل» کمی در مورد بیان ژن در این دسته هم بحث خواهیم کرد. 

با آنکه مکانیسم‌های پایه‌ای رونوبسی و ترجمه در باکتری‌ها و 
یوکاربوت‌ها مشابه است. تفاوت مهمی در نحوة جریان اطلاعات 
ژنتیکی درون این سلول‌ها وجود دارد. چون باکتری فاقد هسته است 
هی آن نیز از ریبوزوم‌ها و دیگر عوامل ساخت پروتئین فاصلۀ 
چندانی ندارد (شکل ۱۷-۲2). در ادامه خواهید دید که این موضوع 
سبب می‌شود ترجمة یک RNA‏ پیک در باکتری» درحالی که هنوز 
رونویسی آن درحال انجام است. آغاز شود. برخلاف آن» در سلول 
یوکاریوتی. غشای هسته فرایندهای ترجمه و رونویسی را از نظر 
مکان و زمان انجام: مجزا می‌کند (شکل 1۷-۳۷ رونویسی در 
هسته روی داده و سپس RNA‏ پیک به سیتوپلاسم. محل انجام 
ترجمه. منتقل می‌گردد. اما قبل از آنکه رونوشت‌های SRNA‏ 
یوکاربوتی هسته را ترک نمایند» به شیوه‌های مختلف تغییراتی 
برروی il‏ انجام می‌گیرد تا RNA‏ پیک نهایی و عملکردی تولید 
شود. رونویسی از یک OF‏ یوکاریوتی رمزکنندة پروتئین منجر به 
ساخت RNA‏ پیک اولیه " می‌شود و پردازش "RNA‏ موجب تولید 
RNA‏ پیک بالغ نهایی خواهد شد. رونوشت اولية ۸۸۸ از هر ژن» از 


جمله ژن‌های رمزکنندة #4 هابی که به پروتئین ترجمه نمی‌شوند را 
رونوشت نخستین* می‌نامند. 

حال مطالب گذشته را خلاصه می‌کنيم. ژن‌ها ساخت پروتثین ۳ 
توسط پیام‌های ژنتیکی به‌شکل RNA‏ پیک برنامه‌ریزی می‌کنند. 
به‌عبارت So‏ سلول‌ها به‌وسیلة یک سلسله فرامین مولکولی: 


1- Ribosomes 

2- Domain 

3- pre-mRNA 

4- RNA processing 
5- Primary transcript 


۳۹۵ 


رهبری می‌گردند: 


pu)‏ مقرم توسط قراس کیک ذر سال ۱8۵۶ تاصنل 
مرکزی؛" نامیده شد. چگونه این مفهوم در طول زمان حفظ شده 
است؟ در das‏ ۱۹۷۰ دانشمندان با شگفتی دریافتند که بعضی از 
مولکول‌های RNA‏ می‌توانند به‌عنوان الگوپی برای DNA‏ عمل 
کنند. به‌هرحال, چنین استثنای نادری این عقبده را که اطلاعات 
ژنتیکی از DNA‏ به RNA‏ و سپس به پروتئین جریان می‌پابد را 
باطل نمی کند. در مبحث whey‏ ما در این باره بحث می‌کنیم که 
چگونه دستورالعمل‌های اتصال آمینواسیدها به یک ترتیب خاص, در 
نوکلئیک اسپدها رمز می‌شوند. 


رمزگان ژنتیکی! 

زیست‌شناسانی که فرض می‌کردند دستورالعمل‌های ساخت 
پروتئین درون DNA‏ رمزگذاری شده است. با یک مسأله روبه‌رو 
Qu wad‏ چهار باز نوکلئوتیدی وجود دارد که می‌باید بیست 
آمینواسید را تعیین نمایند. بنابراین رمزگان (GAS)‏ ژنتیکی 
نمی‌تواند همانند زبان پر از حروف چینی باشد که در آن هر علامت 
نمایانگر یک کلمة خاص است. بنابراین چه تعداد jh‏ نمایان گر یک 


آمینواسید خواهد بود؟ 


کدون‌ها: بازهای سه‌گانه 

اگر هر باز نوکلتوتیدی به یک آمینواسید خاص ترجمه می‌شد. 
تنها چهار آمینواسید j)‏ مجموع بیست عدد) می‌توانستند تعیین 
شوند. آیا یک وبان با کلمات رمز دوحرقی برای این منظور ALS‏ 
نیست؟ به‌عنوان مثال اگر بازهای AG‏ می‌توانست یک آمینواسید و 
بازهای GT‏ نیز آمینواسید دیگری را مشخص سازد» از آنجا که چهار 
باز وجود دارد این فرمول نیز Las‏ شانزده آرایش ممکن را 
(معادل cf‏ به ما می‌دهد که هنوز برای رمزگذاری تمام بیست 
آمینواسید کافی نیست. 


6- Francis Crick 
7- Central dogma 
8- Genetic code 


wag 


(a)‏ سلول باکتریایی. در یک سلول باکتریابی که فاقد هسته است mRNA‏ حاصل از 


رونویسی؛ بدون هیچ پردازش اضافی, بلافاصله ترجمه می‌شود. 


Nuclear 
envelope 


LL مر‎ ILD SF LF 
DNA 


TRANSLATION | Ribosome 


an, 


(b)‏ سلول یوکاریوتی. هسته قسمت مجزایی برای رونویسی فراهم می کند. رونوشت اولیۀ 
RNA‏ که adsl MRNA‏ نامیده می‌شود. قبل از اینکه هسته را به صورت MRNA‏ ترک 


LT‏ به روش‌های متعددی پردازش می‌شود. 


d‏ شکل ۳- ۱۷ مرور: نقش رونوب‌سی و ترجمه در جریان اطلاعات 
ژنتیکی. در سلول, اطلاعات ورائتی از DNA‏ به RNA‏ و سپس پروتتین جریان دارد. دو 
مرحلة مهم از جریان اطلاعات, رونویسی و ترجمه هستند. مدل نقاشی (کوچک) 5 

(a)‏ و (b)‏ بعداً در این فصل همراه با چند شکل آمده است, تا به عنوان یک طرح راهنما 
به شما کمک کند. دقت کنید که یک شکل بخصوص با کدام قسمت این طرح کلی جور 


در می‌آید 


بازهای نوکلئوتیدی سه‌تایی, کوچک‌ترین واحدهای هم‌اندازه‌ای 
هستند که می‌توانند dew‏ آمینواسیدها را رمزگذاری نمایند. اگر هر 


آرایشی از سه باز متوالی» یک آمینواسید را مشخص نماید. ۶۴ کلمة 
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رمز شده (به عبارتی» (F‏ وجود خواهد داشت که بیشتر از مقدار 
لازم برای تعیین pled‏ آمینواسیدها می‌باشد. آزمایش‌ها aa‏ نمودند 
که جریان اطلاعات از ژن به پروتئین: برپاية یک رمز سه‌تابی بنا 
نهاده شده و دستورالعمل‌های ژنتیکی برای ساخت زنجیرۀ 
ch‏ پپتیدی به‌صورت یک سری SLIT‏ سه‌نوکلئوتیدی ناهمپوشان؛ 
بر روی DNA‏ نوشته شده است که MRNA‏ را می‌سازند و بعداً به 
زنجيرة آمینواسیدها ترجمه می‌شود (شکل ۱۷-۴). 

ژن در هنگام رونویسی, توالی بازهای 
مولکول RNA‏ پیک را تعیین می‌کند. در 


ون 
morue g‏ مورد هر ژنء تنها یکی از دو رشتة DNA‏ 
Gel 8‏ رونویسی می‌شود. این رشته به‌دلیل آنکه 
gi‏ توالی نوکلئوتی‌دهای RNA‏ را تعیسین 
N 1‏ می‌کند. Aad‏ الگسو نامینده می شود 
& رشتة DNA‏ مورد نظر می‌تواند برای 
ps‏ بعضی از Ley}‏ نقش رشتة الگو Lal‏ 


۳2 نماید درحالی‌که ممکن است برای 
ورس Geo}‏ دیگر در ple‏ نواحی» رشتة مکمل 


7 آن» نقش الکو را ای فا کند. البتسه 


> 
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template Pi y 
sai 


۲ 
mRNA g 


TRANSLATION | 


[TRANSL 


۲ 
Protein 


6 شکل ۴- ۱۷ رمز سه‌گانه. در هر ژن» یک رشتة DNA‏ به‌عنوان الگوی 
رونویسی عمل میکند, قوانین جفت شدن بازها در مورد همانندسازی DNA‏ برای 
رونویسی نیز صادق است. با این تفاوت که در RNA‏ بازیوراسیل جای تیمین را می‌گیرد. 
در هنگام ترجمه, Sy RNA‏ به‌صورت یک توالی از بازهای سه‌تایی به‌نام کدون خوانده 


می‌شود. هر کدون مشخ صکنننه یک آمینواسید است که باید به رشتۀ پلی‌پپتیدی درحال 
رشد افزوده شود. Ky RNA‏ در جهت ۳۲ <- "۵ خوانده می‌شود. توالی MRNA‏ را با 


توالی رشتة DNA‏ غير الگو مقایسه کنید. هر دو مورد از "۳ + "۵ خوانده شوند. 


1- Template strand 


فصل هفدهم / از ژن تا ög‏ 


۳۹۷ 


توجه داشته باشید که در مورد هر ژن خاص» هميشه فقط یک 
رشته به‌عنوان رشتة الگو استفاده می‌شود. 

یک مولکول RNA‏ پیک به جای آنکه کاملاً مشابه DNA‏ 
الگو wl‏ مکمل of‏ است زیرا بازهای RNA‏ براساس قوانین جفت 
شدن بازها برروی رشتة الگو قرار می‌گیرند. رابطة جفت‌بازه | مشابه 
همانندسازی DNA‏ هستند به‌جز آنکه پوراسیل که glee‏ تیمین 
در مولکول RNA‏ جایگزین شده با آدنین جفت می‌شود و 
نوکلئوتیدهای RNA‏ پیک به‌جای دئوک سی‌ریبوز حاوی ریبوز 
هستند. همچون یک رشتة جدید DNA‏ مولکول RNA‏ 
به‌صورت ناهمسو" از روی رشتة DNA‏ الگو ساخته می‌شود. (برای 
مرور cline‏ ناهم‌سو و انتهاهای ۲ و "۵ رشتة نوکلئیک اسید 
به‌شکل ۷- ۱۶ توجه کنید.) به‌طور مثال» باز سه گانة ACC‏ برروی 
DNA‏ (به‌صورت ۸60-۵ - ۳ نوشته می‌شود). یک الگو را برای 
بازهای ۳- ۵-1700 برروی مولکول RNA‏ پیک فراهم می‌کند. 
بازهای سه‌گانة RNA‏ پیک. کدون " نامیده شده و به‌طور متداول در 
جهت ۳ ج ۵ نوشته می‌شوند. در مثال اخیرء UGG‏ کدونی برای 
آمینواسید تریپتوفان (به اختصار Trp‏ است. همچنین وا کدون AF‏ 
برای بازهای سه گانة DNA‏ برروی رشتة غیرالگو نیز استفاده می‌شود. 
این کدون‌ها مکمل رشتة الگو و همسان با توالی RNA‏ پیک هستند. 
به‌جز آنکه به جای یوراسیل تیمین دارند. (به‌همین دلیل رشتة DNA‏ 
غیرالگو را گاهی «رشتة رمز “obs‏ نیز می‌نامند.) 

هنگام ترجمه, توالی کدون‌های مولکول RNA‏ پیک رمزگشایی 
شده و به توالی آمینواسیدهای سازندة پلی‌پپتید ترجمه می‌شود. 
کدون‌ها به‌وسیله ماشین ترجمه در جهت ۲+ ۵ برروی RNA‏ 
پیک خوانده می‌شوند. هر کدون تعیین می‌کند که کدام‌یک از 
بیست آمینواسید در موقعیت مربوطه به پلی‌پپتید اضافه خواهد شد. 
چون کدون‌هاء بازهای سه‌تایی هستند, تعداد نوکلئوتیدهای 
تشکیل‌دهندة یک پیام ژنتیکی می‌بایستی سه برابر تعداد 
آمینواسیدهای سازندة محصول پروتئینی باشد. به‌عنوان مثالء 
سیصد نوکلئوتید برروی رشتة RNA‏ پیک برای رمزگذاری یک 


پلی‌پپتید به طول صد آمینواسید لازم است. 


رمزگشابی OF‏ ژنتیکی 

زیست‌شناسان مولکولی» رمزهای be‏ را در اوایل دهۀ هفتاد 
رمزگشاپی نمودند. یعتی هنگامی که مجموعه‌ای از آزمایش‌های 
پیچیده. ترجمة هریک از کدون‌های RNA‏ را آشکار ساخت. اولین 


1- Antiparallel 
2- Codon 
3- Coding strand 


کدون در سال ۱۹۶۱ توسط مارشال نیرثبرگ" و همکارانش در 
انستیتو ملی بهداشت کشف گردید. نیرنبرگ یک RNA‏ پیک 
مصنوعی را با اتصال نوکلئوتیدهای GLAS, GIRNA‏ که حاوی باز 
یوراسیل بودند تولید نمود. مهم نبود که در کجا JETRNA ply‏ یا 
خاتمه یابد. زیرا RNA‏ تنها حاوی توالی تکراری از یک کدون یعنی 
UUU‏ بود. نیرنبرگ این توالی «پلی‌بوراسیل» را به مخلوط لولة 
آزمایش حاوی آمینواسیدهاء ریبوزوم و دیگر عوامل لازم برای 
ساخت پروتئین, اضافه نمود. سیستم مصنوعی وی» پلی‌بوراسیل را 
به یک پلی‌پیتید حاوی آمینواسید فنیل‌لانین که به‌صورت یک 
رشتة پلی فنیل‌آلانین بلند به‌هم وصل شده بودنده ترجمه کرد. بنابراین 
نیرنبرگ نشان داد که کدون UUU‏ برروی RNA‏ پیک آمینواسید 
فنیل آلانین را تعیین می‌کند. به زودی, آمینواسیدهای تعیین‌شده 
بهوسیلة کدون‌های GGG AAA‏ و COC‏ شناسایی شدند. 

گرچه تکنیک‌های پیشرفته تری برای رمزگشایی بازهای سه‌تایی 
مخلوط. همانند AUA‏ و CGA‏ نیاز بوده اما تا اواسط دهة هفتاد 
همة ۶۴ کدون موجود BLS‏ گردیدند. همان‌گونه که شکل ۵- ۱۷ 
نشان می‌دهد. از ۶۴ رمز سه‌گانه. ۶۱ عدد مخصوص آمینواسیدها 
است. سه کدونی که آمینو اسیدها به آنها نسبت داده ord‏ علاشم 
توقف یا کدون‌های پایان هستند که پایان ترجمه را نشان می‌دهند. 
توجه داشته باشید که کدون AUG‏ دو کاربرد دارد: این OILS‏ هم 
آمینواسید متیونین را مشخص می کند و هم به‌عنوان علامت شروع 
یا کدون آغازین عمل می کند. ply‏ ژنتیکی با کدون AUG‏ برروی 
RNA‏ پیک آغاز می‌شود که این کدون علامتی است که به ماشین 
ساخت پروتئین» محل شروع ترجمة RNA‏ پیک را نشان می‌دهد. 
(به‌دلیل آنکه AUG‏ نمایان گر متیونین است. زنجيرة پلی‌پپتیدی 
وقتی که ساخته می‌شود با متیونین آغاز خواهد شد. البته ممکن 
است این آمینواسید آغازگر در مراحل بعد به‌وسيلة یک آنزیم از 
زنجیره برداشته شود.) 

با توجه به شکل ۵- ۱۷ خواهید فهمید که در رمزگان ژنتیکی» 
وجود چندین کدون هم‌معنی (فراوانی)" و نه کدون‌هایی با چندین 
معنی؛ بارز است. برای مثال» گرچه کدون‌های GAA‏ و GAG‏ هر 
دو مشخص کنندۀ گلوتامیک اسید هستند (هم‌معنی بودن). هیچ‌یک 
از آنها بیان‌گر آمینواسید دیگری نیستند (عدم وجود OPS‏ 
چندمعنی). وجود کدون‌های هم‌معنی در رمزگان ژنتیکی, امری 
تصادفی نیست. در اکثر موارد. کدون‌های هم‌معنی یک آمینواسید 
ویژه» تنها در باز سوم از توالی سه‌گانه تفاوت ajs‏ در ادامة فصل به 
فواید این امر اشاره خواهیم کرد. 


4- Marshall Nirenberg 
5- Redundancy 
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Second mRNA base 


First mRNA base (5’ end of codon) 
Third mRNA base (3’ end of codon) 


4 شکل ۵- ۱۷ واژه‌نامة رمزگان ژنتیکی. سه باز هر کدون RNA‏ پیک در 
اینجا به‌صورت اولین, دومین و سومین بان نشان داده شده است و برروی RNA‏ پیک در 
جهت ۳ <- "۵ خوانده می‌شوند. کدون AUG‏ ته‌تنها بیانگر آمینواسید متیونین است بلکه 
به‌عنوان علامت آغازین برای ریبوزوم نیز عمل نموده تا ترجمۀ RNA‏ پیک از ol‏ نقطه 
شروع شود. از ۶۴ کدون موجود. سه کدون نقش علامت پایان را داشته و انتهای پیام 
ژنتیکی را نشان می‌دهند. 


توانایی ما در درک و استخراج ply‏ معنادار از یک زبان نوشتاری. 
بستگی به خواندن علائم در یک نظم و دسته‌بندی صحیح یعنی 
چهارچوب خواندن | صحیح دارد. به این عبارت توجه کنید: 

"The red dog ate the bug"‏ حالا کلمات را با شروع نادرست 
از یک نقطة اشتباه» دوباره دسته‌بندی کنید. نتیجة آن احتمالا نامفهوم 
خواهد بود, مثل این دستدبندی "her edd oga tet heb ug"‏ 
چهارچوب خواندن در زبان مولکولی سلول‌ها نیز اهمیت دارد. 
زنجيرة کوتاه پلی‌پیتیدی که در شکل ۴- ۱۷ به‌عنوان مثال نشان 
داده شده است. تنها درصورتی به‌درستی ساخته خواهد شد که 
نوکلئوتیدهای RNA‏ پیک از سمت چپ به راست (۳ <- ۵) در 
دسته‌هایی سه‌تایی و به‌شکل UGG UUU GGC UCA‏ خوانده 
شوند. گرچه پیام ژنتیکی بدون هیچ فاصله‌ای بین کدون‌هانوشته 
شده است. دستگاه ساخت پروتئین سلولی» پیام را به‌صورت یک 


مجموعه از کلمات سه‌حرفی ناهمپوشان می‌خواند. این پیام به‌صورت 
یک مجموعه از کلمات همپوشان UGGUUU‏ و مانند آن که 


pas‏ به یک ely‏ متفاوت می‌شود خوانده نمی‌شود. 


1- Reading frame 


تکامل رمز گان ژنتیکی 

رمزگان ژنتیکی تقریباً عمومیت داشته و در بین جانداران, از 
ساده‌ترین باکتری‌ها تا پیچیده‌ترین جانوران. مشترک می‌باشد. 
به‌عنوان نمونه. کدون COG‏ در pled‏ موجوداتی که رمزگان ژنتیکی 
آنها ارزیابی شده است به آمینواسید پرولین ترجمه می‌شود. در 
آزمون‌های آزمایشگاهی ژن‌ها درصورتی که از یک گونه به گونة 
دیگر انتقال داده شوند. قادر هستند رونویسی شده و ترجمه گردند 
(شکل ۶- ۱۷). باکتری می‌تواند با ورود ژن‌های انسانی» به‌گونه‌ای 
برنامه‌ریزی شود که پروتئین خاص انسانی را برای مقاصد پزشکی 
تولید نماید. چنین کاربردهایی» پیشرفت‌های شگرف بسیاری را در 
زیست‌فن‌آوری ایجاد نموده است (فصل ۲۰ را نگاه کنید). 

استثناهایی نیز در عمومی بودن رمزگان ژنتیکی وجود دارد که 
شامل سیستم‌های ترجمه‌ای هستند که در آن تعداد معدودی از 
کدون‌ها با کدون‌های متداول اختلاف دارند. چنین تغییرات 
محدودی در رمزگان ژنتیکی برخی یوکاریوت‌های تک‌سلولی و 
ژن‌های اندامک‌های بعضی گونه‌ها یافت می‌شود. بعضی از 
پروکاریوث‌ها قادر هستند کدون‌های خاتمه را به یک یا دو 


آمینواسیدی که در بیشتر جانداران CSL‏ نمی‌شود ترجمه نمایند. 


(b)‏ خوکی که یک ژن Bylaw‏ دریایی را (a)‏ گیاه تنباکویی که یسک ژن کسرم 
بیان می کند. پژوهشگران ژن یک پروتئین شب‌تاب را بیان می‌کند. این نور زرد در 
فلوئوسنت را وارد تخمک‌های بارورشده اثر واکنش شیمیایی به‌وجود می‌آید که 
خوکی کردند. یکی از این تخم‌ها به gal‏ توسط فرآوردة پروتئینی ژن کرم شب‌تاب. 


خوک فلوئوسنت تکوین یافت. کاتالیز می‌شود. 


4 شکل ۶- ۱۷ بیان ژن‌ها از گونه‌ای متفاوت. به‌دلیل مشترک بودن رمزگان 
ژنتیکی در بین اشکال مختلف حیات, این امکان وجود دارد که گونه‌ای را با انتقال 
DNA‏ گونة دیگری به آن» قادر به تولید پرونئین‌های اختصاصی آن گونه کرد. 


فصل هفدهم / از o)‏ تا پروتئین 


qq 


با وجود این استثناهاء اهمیت تکاملی رمزگان تقریباً عمومی» آشکار 
است. وجود یک زبان ژنتیکی مشترک در dam‏ موجودات زنده باید 
در مراحل بسیار اولية تاریخچة She‏ عمل می‌کرده است - آن‌قدر 
زود که در اجداد مشترک dam‏ جانداران امروزی وجود داشته باشد. 
یک واژه‌نامة ژنتیک مشترک» یادآور نوعی رابطة خویشاوندی است 
که تمام حیات موجود در 855 زمین را به هم مرتبط می‌نماید. 


پرسش‌های مبحث ۱۷-۱ 


EM 1‏ د یک مقالة پژوهشی در مورد آلکاپتونوریا که در سال 
۲ منتشر شک گارود پيشنهاد کرد که انسان‌ها برای یک آنزیم 
بخصوص دو «صفت» (آلل) را به ارث می‌برند و در مورد فرزندی که 
این اختلال را دار هر دو والد بایستی یک الل معیوب را به اشتراک 
گذاشته باشند. در حال pale‏ این اختلال غالب نامیده می‌شود یا 
مغلوب؟ مقهوم ۱۴-۴ را ببینید. 

۲. انتظار دارید که از یک RNA‏ پیک پلی-6 Joba‏ ۲۰ نوکلئوتید چه 
محصول پروتئینی حاصل گردد؟ 

Se, a ۲‏ وی یک ژن حساوی تسوالی 
۵ - ]۳-۲10۵0100 می‌باشد. توالی غیرالگو و توالی 
۸ پیک را با مشخص کردن انتهای "۵ و ۳ هریک رسم کنید. 
دو توالی را با یکدیگر مقایسه کنید. 

E.‏ تصور کنید که توالی غیرالگوی سوال ۳ به جای توالی 
الگوی آن» رونویسی می‌شد. توالی RNA‏ پیک را رسم کنید و با 
استفاده از شکل ۵- ۱۷ آن را ترجمه نمایید (حتماً به انتهای ۳ و 
"۵ توجه کنید). پیش‌بینی کنید پروتتین حاصل از ترجمة رشتة 
غیرالگوء اگر اصلاً عملکردی داشته باشد. چقدر خوب عمل می‌کند؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱۷-۲ نگاهی دقیق‌تر به رونویسی: فرایند ساخت RNA‏ 
از روی DNA‏ 

اکنون که ما منطق زبان‌شناختی و اهمیت تکاملی رمزگان 
ژنتیکی را بیان کردیم. آماده می‌شویم تا رونویسی اولین قدم در 
بیان ژن» را به‌طور مفصل بررسی کنیم. 


عوامل مولکولی رونویسی 
GRNA‏ پیک. که ناقل اطلاعات از DNA‏ به ماشین تولید 


پروتئین سلولی است. از روی رشتة الگوی ژن روتویسی می‌شود. 


یک آنزیم به نام RNA‏ پلی‌مراز" دو رشتة DNA‏ را از همدیگر باز 
کرده و نو کلئوتیدهای RNA‏ را هنگامی که با الگوی DNA‏ جفت‌باز 
تشکیل می‌دهند. به هم متصل می کند (شکل ۷- VY‏ همچون 


Promoter Transcription unit 
| — 
5 = مس یی سس سس سس‎ 3 
TE a 
3 * ۲ DNA 
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RNA polymerase پلی‌مراز‎ RNA شروع. پس از اتصال‎ (1) 
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as می‎ RNA celow 
Nontemplate strand of DNA | 
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‘ Te NA 
/ RNA emplate strand of DI | 
Unwound transcript 
DNA پلی مراز به‎ RNA طوبل سازی.‎ (Y) 
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را در‎ RNA باز کرده و رونوشت‎ 
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e 
SIRNA پایان. سرانجام رونوشت‎ )۳( 
جدا‎ DNA پلی‌سراز از‎ RNA می‌شود و‎ 
می‌گودد:‎ 
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Completed RNA transcript 


> 
Direction of transcription (“downstream”) 


d‏ شکل ۷- ۱۷ مراحل رونویسی: GET‏ طویل شدن و پایان. این تصویر 
کلی از رونویسی در مورد یوکاریوت‌ها و پروکاریوت‌ها صادق است اما جزئیات پایان در این 
دو fol‏ فان کف که در ستن شرح دلده wud‏ تقاوت دار ھچ ین در یک باکتری: 
رونوشت RNA‏ بلافاصله به‌عن وان RNA‏ پیک مورد استفاده قرار می‌گیرد؛ اما در 
یوکاریوت‌ها ابتدا بایستی تحت فرایند پردازش قرا ر گيرد. 

استفاده از رشت الگو را در رونویسی و همانندسازی با یکدیگر مقایسه کنید. 
JSS‏ ۱۶-۱۷ را ببیتید. 


1- RNA Polymerase 


Loo 


DNA‏ پلی‌مراز که عملکرد همانندسازی DNA‏ را انجام می‌دهد. 
آنزیم‌های RNA‏ پلی‌مراز نیز می‌توانند یک پلی‌نوکلتوتید را تنها در 
جهت ۲ <- ۵ سرهم‌بندی کنند. اما برخلاف DNA‏ پلی‌مراز: 
RNA‏ پلی مراز قادر است ساخت یک رشته را بدون نیاز به پرایمر 
آغاز کند. 

توالی‌های خاصی از نوکلئوتیدها برروی DNA‏ محل آغاز و 
obk‏ رونویسی را نشان می‌دهند. آن بخشی از توالی DNA‏ که 
RNA‏ پلی‌مراز به آن متصل شده و رونویسی را آغاز می‌کند 
راه‌انداز ' تامیده می‌شود. در پروکاریوت‌ها, توالی که obh‏ رونویسی 
را علامت می‌دهد. خاقمه‌دهنده؟ نامیده می‌شود. (فرایند پایان در 
یوکاریوت‌ها با پروکاریوت‌ها متفاوت است که در ادامه شرح خواهیم 


داد). زیست‌شناسان مولکولی جهت انجام روتویسی راء «پایین‌دست» 


یا Taag‏ » و جهت دیگر راء «بالادست» L‏ «فرادست O‏ نام گذاری 
می کنند. این اصطلاحات همچنین برای بیان موقعیت توالی‌های 
نو کلئوتیدی درون DNA L RNA‏ نیز استفاده می‌شوند» بنابراین 
توالی راه‌انداز در DNA‏ فرادست خاتمه‌دهنده است. قطعه‌ای از 
DNA‏ که په یک مولکول RNA‏ رونویسی می‌شود را یک واحد 
رونویسی می‌نامند. 

باکتری‌ها یک نوع RNA‏ پلی‌مراز دارند که علاوه بر RNA‏ 
پیک. دیگر انواع RNA‏ مانند SRNA‏ ریبوزومی را نیز رونویسی 
می‌کند. برخلاف آن. یوکاریوت‌ها در هستة خود سه نوع RNA‏ 
پلی‌مراز دارند که به‌صورت اعداد 111 ]1 شماره گذاری شده‌اند. 
پلی‌مرازی که برای ساخت RNA‏ پیک استفاده می‌شود RNA‏ 
پلی‌مراز 11 نام دارد. دو RNA‏ پلی‌مراز دیگرء انواعی از مولکول‌های 
RNA‏ را رونویسی می‌کنند که ترجمه تمی‌شوند. در مبحث 
رونویسی که در ادامه آمده است. ابتدا ویژگی‌های مشترک ساخت 
RNA‏ پیک در باکتری‌ها و یوکاریوت‌ه او سپس بعضی از 
تفاوت‌های کلیدی آنها شرح داده شده است. 


ساخت یک رونوشت RNA‏ 

همان گونه که در شکل ۷- ۱۷ نشان داده شده و در ادامه شرح 
خراهیم :داد سنه مرس رونپیسی فاحل lel‏ طویل شدن و خانمد 
رشتة RNA‏ می‌باشد. شکل -Y‏ ۱۷ را مطالعه au‏ تابامراحل و 
اصطلاحات مورد استفاده در شرح این فرایند LST‏ شوید. 


1- Promoter 

2- Terminator 

3- Downstream 

4- Upstream 

5- Transcription unit 
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اتصال RNA‏ پلی‌مراز و JET‏ رونویسی 

راه‌انداز یک ژن شامل یک توالی است که نقطة آغاز رونوبسی 
(نوکلئوتیدی که ساخت RNA‏ دقیقاً از آنجا شروع می‌شود) درون 
آن قرار داشته و معمولاً تا ده‌ها جفت نوکلئوتید فرادست (قبل GI‏ 
نقطة آغاز امتداد می‌یابد. راه‌انداز علاوه بر عمل کردن به‌عنوان 
جایگاه اتصال برای RNA‏ پلی‌مراز و تعیین محل آغاز رونویسی» 
تعیین می کند که کدام‌یک از دو رشتة موجود در مارپیچ DNA‏ 
به‌عنوان الگو استفاده خواهد شد. 

نواحی خاصی از راه‌انداز از اهمیت ویژه‌ای برای اتصال به RNA‏ 
پلی‌مراز برخوردار هستند. در باکتری‌هاء خود RNA‏ پلی‌مراز به‌طور 
اختصاصی راهان داز را تشخیص داده و به آن اتصال می‌یابد. در 
یوکاریوت‌هاء مجموعه‌ای از پروتئین‌ها به نام عواصل روئویسی É‏ 
اتصال RNA‏ پلی‌مراز و آغاز رونویسی را میانجی‌گری می‌کنند. تنها 
بعد از آنکه عوامل رونویسی خاصی به راه‌انداز چسبیدند. RNA‏ 
پلی‌مراز M‏ نیز می‌تواند به آن متصل شود. مجموعة کامل عوامل 
رونویسی به‌همراه RNA‏ پلی‌مراز IT‏ متصل به راه‌انداز را مجموعۀ 
(کمپلکس) آغاز رونویسی " می‌نامند. شکل ۸- ۱۷ نقش عوامل 
رونویسی و یک توالی راه‌اندازی ضروری با نام جعبة TATA‏ را در 
تشکیل کمپلکس آغازین در یوکاریوت‌ها نشان می‌دهد. 

میانکنش بین RNA‏ پلی‌مراز!1 یوکاریوتی و عوامل رونویسی؛ 
مثالی از اهمیت میانکنش‌های پروتئین با پروتئین در کنترل 
رونویسی یوکاریوت‌ها است. زمانی که پلی‌مراز. محکم به راه‌انداز 
DNA‏ اتصال یافت. دو رشتة DNA‏ از هم باز شده و آنزیم 


رونویسی AR,‏ الگو را آغاز می‌کند. 


طویل شدن رشتة RNA‏ 

همچنان که RNA‏ پلی‌مراز در طول DNA‏ شروع به حرکت 
می کند» به باز کردن مارپیچ دوتایی DNA‏ ادامه می‌دهد تا Loe‏ 
ده تا بیست باز DNA‏ را در هر لحظه برای جفت شدن با 
نوکلئوتیدهای RNA‏ در معرض قرار دهد (شکل 4- AY‏ این آنزیم 
در حین عبور از مارپیچ دوتایی DNA‏ نوکلئوتید‌ها را به انتهای 
۳ مولکول GRNA‏ در حال رشد می‌افزاید. در پشت این مجموعة 
روبه cole‏ ساخت RNA‏ مولکول SRNA‏ ساخته‌شده. از الگوی 
DNA‏ خود جدا شده و ساختار مارپیچ دوتایی DNA‏ دوباره 
تشکیل می‌شود. رونویسی در یوکاریوت‌ها با سرعتی معادل 
۰ توکلئوتید در ثانیه پیش می‌رود. 


6- Transcription factors 
7- Transcription Initiation Complex 


فصل هفدهم / از ن تا پروتئین 


)1( یک راه‌انداز یوکاریوتی معمولاً دارای 
یک جعبة TATA‏ (توالی نوکلئوتیدی حاوی 
(TATA‏ است. که حدود ۲۵ IGT‏ در 
فرادست نقطة آغاز رونویسی قرار دارد. (طبق 
قرارداد. توالی‌های نوکلئوتیدی بر اساس 
توالی رشتة غیر الگو مشخص می‌شوند.) 


RNA PROCESSING هی‎ | 


mRNA 


[Ranson ] 


P 
romoter Nontemplate strand 


5 es > 
3 5 


4 
TATA box Start point Template strand 


(Y)‏ عوامل رونویسی متعدد. یک عامل 
شناسایی کتندة جعبة TATA‏ بایستی قبل 
از اينکه RNA‏ پلی‌مراز ]1 بتواند در جهت و 
موقعیت صحیح به DNA‏ وصل شود. به آن 


Transcription 
factors 


(Y)‏ سایر عوامل رونویسی (ارغواتی) همراه 
با RNA‏ پلی‌مراز I‏ به DNA‏ وصل می‌شوند 
و کم پلکس آغاز روتویسی را تسشکیل 
می‌دهند. سپس RNA‏ پلی‌مراز ‏ مارپیج 
مضاعف DNA‏ را باز می‌کند و سنتز RNA‏ 


از تقطة آغاز بر روی رشتة الگو آغاز می‌شود. 


RNA polymerase II 
Transcription factors 


A as 5 mpz 
CT 
RNA transcript 


Transcription initiation complex 


3 
5’ 


d‏ شکل -A‏ ۱۷ آغاز رونویسی برروی یک راه‌انداز (پروموتر) بوکاریوتی. 
در یک سلول یوکاریوتی: پروتئین‌هایی که فاکتورهای رونویسی نامیده می‌شوند واسطة JET‏ 
رونویسی به‌وسیله آنزیم RNA‏ پلی‌مراز H‏ هستند. 


توضیم دهید که اکر این شکل شروع رونویسی را برای باکتری‌ها 

ME‏ نشان می‌داد. میانکنش RNA‏ پلی‌مراز با پروموتر چه تفاوتی 
داشت. 

یک ژن منفرد می‌تواند به‌طور همزمان توسط چندین مولکول 

beck RNA‏ به‌صورت پشت سر هم» همانند کاروانی از کامیون‌ها 


رونویسی گردد. رشتة SRNA‏ در حال رشد. از پشت هر پلی‌مراز 


5 


£o] 


خارج شده و طول هر یک از این رشته‌ها نمایان‌گر مسافتی از رشتۀ 
الگو) است که آنزیم از نقطة آغاز دور شده است. (به مولکول RNA‏ 
پیک در -YA JSS‏ ۱۷ توجه کنید). اجتماع همزمان تعداد زیادی 
مولکول پلی‌مراز که به‌طور هم‌زمان یک ژن منفرد را رونویسی 
می‌کنند. میزان RNA‏ پیک حاصل از آن را افزایش داده و به سلول 
در تولید مقادیر بالای پروتئین کمک می‌نمایند. 


پایان رونویسی 

فرایند خاتمةٌ رونویسی در پروکاریوت‌ها و یوککاریوت‌ها تفاوت 
دارد. در پر وکاریوت‌هاء رونویسی تا یک توالی خاتمه‌دهنده در DNA‏ 
پیش می‌رود. توالی خاتمه‌دهندة رونویسی‌شده (توالی RNA‏ 
به‌عنوان علامت پایان عمل کرده و موجب می‌شود که پلی‌مراز از 
DNA‏ جدا شده و رونوشت را آزاد کند. که این رونوشت بلافاصله 
به‌عنوان RNA‏ پیک استفاده خواهد شد. در یوکاریوت‌ها RNA‏ 
پلی‌مراز I‏ یک توالی از DNA‏ به‌نام علامت پلی‌آدنيله شدن" را 
رونویسی می‌کند که یک علامت پلی‌آدنیله شدن (AAUAAA)‏ را 
در RNA‏ پیک اولیه رمز می‌کند. سپس در نقطه‌ای حدود ۱۰ تا 
۵ نوکلئوتید فرودست علامت AAUAAA‏ پروتئین‌هایی که 
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d‏ شکل ۱۷-۹ طویل شدن رونوشت RNA RNA‏ پلی‌مراز در طول رشتة 
cDNA‏ الگو حرکت م یکند و نوکلئوتیدهای ۷4٩ای‏ مکمل را به انتهای ۳ رونوشت 
RNA‏ در حال رشد می‌افزاید. در عقب پلی‌مراز» RNA‏ تازه‌ساز از رشت الگو جدا 
می‌شود. آنگاه رشتة الکو با رشتذ غیر الگو دوباره مارپیچ مضاعف تشکیل می‌دهد. 


1- Polyadenylation signal 


op 


50-250 adenine nucleotides 


added to the 3end 
a N 
Polyadenylation signal 


3 کم 
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تک« 


۶770 A modified guanine nucleotide 
3۳5۳۵۷ | [PNA addedite:the 5 600 


هه هم 
RNA PROCESSING [Premena‏ 


mRNA 
ہے‎ 


TRANSLATION is 


Polypeptide 


5’ Cap 5’ UTR 


شکل ۱۰- ۱۷ پردازش RNA‏ افزودن کلاهک تجزیه‌شدن می‌گردد. هنگام یکه RNA‏ پیک به سیتوپلاسم ‏ مورد dol‏ غیرقابل ترجمة ۳ (t! UTR)‏ و ناحیۂ غیرقابل 
"۵ و دم پلی A‏ آنزیم‌هایی دو انتهای مولکول RNA‏ پیک می‌رسد. دو انتهای تغییریافته به‌همراه پروتئین‌های خاص ترجمه "۵ (O'UTR)‏ نیز صادق است. 


dal‏ یوکاریوتی را تفییر می‌دهند. انتهاهای تغییریافته سبب 


سیتوپلاسمی, flail‏ به ریبوزوم را میسّر می‌کنند. کلاهمک 


a 1‏ زتئین ترجمه نمی‌شوند. این مسأله 
تسهیل خروج RNA‏ پیک از هسته و حفاظت از آن در مقابل و دم پلی4 به پروتئین ترجمه نمی‌شوند. این در 


همراه روتوشت GRNA‏ درحال رشد هستند. RNA‏ را بریده و 
RNA‏ پیک اولیه را آزاد می‌کنند. آنزیم پلی‌مراز در ناحیه‌ای که 
RNA‏ پیک اولیه بریده می‌شود به اندازۀة صدها نو کلئوتید به 
رونویسی ادامه می‌دهد. روتویسی زمانی که آنزیم در نهایت از روی 
DNA‏ منحرف می‌شود (با یک مکانیسم نامعلوم) خاتصه می‌یابد. 
بعد از آنکه RNA‏ پیک adel‏ ساخته شد در خلال فرایند پردازش 


تغییر می‌یابد که موضوع بحث ما در بخش بعدی می‌باشد. 


پرسش‌های مبحث ۱۷-۲ 

DNA E‏ پلیمراز و RNA‏ پلی‌مراز را از لحاظ چگ ونگی 
عملکرد. نیاز به الگو و پرایمر جهت سنتز و نوع نوکلئوتید مورد 
استفاده. با یکدیگر مقایسه کنید. شکل ۱۶-۱۷ را ببینید. 

۲ راهان داز در انتهای فرادست واحد رونویسی قرار دارد با در 
فرودست آن؟ 

¥ در یک پروکاریوت RNA‏ پلی‌مراز چگونه تشخیص می‌دهد که از کجا 
رونویسی یک ژن را آغاز کند؟ در بوکاربوت‌ها چه‌طور؟ 

0۴[ فرض کنید اشعة ایکس یک تغییر در توالی جعبة 
TATA‏ در راه‌انداز یک ژن خاص ایجاد کند. این تغییر چگونه 
رونویسی ژن را تغییر می‌دهد؟ (شکل ۸- ۱۷ را ببینید). 


برای ملاحظة پاسخ‌های بیشنهادی, به A dared‏ مراجعه کنید. 


۱۷-۳ سلول‌های یوکاریوتی: RNA‏ را پس از رونویسی 
آنزیم‌هایی در هستة سلول‌های یوکاریوتی. RNA‏ پیک اولیه را 
به‌طور اختصاصی. قبل از آنکه پیام ژتتیکی به سیتوپلاسم فرستاده 


شود تغییر می‌دهند. در حین فرایند پردازش ‘RNA‏ هر دو انتهای 
رونوشت اولیه تغییر می‌یابد. همچنین در اغلب موارد. بخش‌های 
داخلی خاصی از مولکول RNA‏ بریده شده و نواحی باقی‌مانده به 
یکدیگر چسبانیده می‌شوند. این تغییرات به تشکیل یک مولکول 
۸ پیک آماده برای ترجمه کمک می‌کنند. 


تغییرات نواحی انتبایی RNA‏ پیک 

هر دو انتهای مولکول RNA‏ پیک اولیه به روش خاصی تغییر 
می‌یابد (شکل ۱۰- ۱۷). انتهای ۵۲ که در ابتدا رونویسی می‌شود. 
بعد از رونویسی ۲۰ تا ۴۰ نوکلئوتید اول. یک نوکلئوتید گوانین 
تغییریافته» به‌نام کلاهک “OT‏ دریافت می کند. انتهای "۳ مولکول 
RNA‏ پیک اولیه نیز قبل از آنکه هسته را ترک کند. تغییر می‌یابد. 
به یاد آورید که RNA‏ پیک اولیه به‌زودی پس از آنکه علامت 
پلیآدنیلاسیون AAU AAA‏ رونویسی شد. رها می‌شود. یک آنزیم. 
۰ تا ۲۵۰ نوکلئوتید آدنین را به انتها "۳ روتوشت می‌افزاید و 
تشکیل یک دم پلی “A‏ می‌دهد. کلاهک "۵ و دم پلی ۸ چندین 
عملکرد مهم را انجام می‌دهند. نخست آتکه به‌نظر می‌رسد آنها 
صدور RNA‏ پیک بالغ از هسته را تسهیل می‌نمایند. دوم Saal‏ 
آنها از تجزية RNA‏ پیک به‌وسیله آنزیم‌های هیدرولیزکننده 
جلوگیری می‌کنند. و سوم. هنگامی که RNA‏ پیک به سیتوپلاسم 
رسید. هر دو ساختار به اتصال ریبوزوم به انتهای "۵ RNA‏ پیک 
کمک می‌کنند. شکل ۱۰- VV‏ تصویری از یک مولکول RNA‏ پیک 
با کلاهمک و دم را نشان می‌دهد. در این شکل همچنین نواحی 
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که در اینجا نشان داده شده» یکی از پلی‌پیتیدهای‎ RNA 


ماره‌های زیر 
ت.بتا arg‏ ۱۴۶ 


وگلوبین یا بتا - گلوبین» را رمز می‌کند. د 
RNA‏ نشانگر کدون‌های آن | 


ینواسید طول دارد. نب 
پیک اولیه‌اش» سه اگزون دارند که 
هستند که به‌عنوان RNA‏ پیک بالغ هسته را ترک می‌کند. 


L‏ گلوبین و رونود 


Ribosome 


TRANSLATION 
m 


Polypeptide 


ت ۸4 بخشی از پروتئین را رمز نمی‌کنند) در حین پردازش RNA‏ 


aa w  ییاه‌یلاوت خناسب با‎ 


ون‌ها ody‏ شسده و اگزون‌ه ا ب 


چسبانیده می‌شوند. 


(بخش‌هلی ۵۲716 و MUTR‏ غیرترجمه‌شونده قسمتی از 


اگزون هستند زیرا آنها در RNA‏ پیک وجود دارند ولی هیچ 


غیرترجمه‌شونده" (UTR)‏ در انتهمای "۵ و۲۲ RNA‏ پیک 

UTR)‏ '5 و UTR‏ '3 نامیده می‌شوند) نشان داده شده است. نواحی 
غیرترجمه‌شونده بخش‌هایی از RNA‏ پیک هستند که به پروتئین 
ترجمه نمی‌شوند ولی از عملکردهای دیگری مثل اتصال به ریبوزوم 


برخوردار هستند. 


ژن‌های گسسته و پیرايش RNA‏ 

مهم‌ترین مرحله از فرایند پردازش RNA‏ در هستة یوکاریوتی؛ 
حذف بخش بزرگی از مولکول RNA‏ است که در ابتدا ساخته شده 
است. این عمل برش و اتصال مجدد را پیسرایش "RNA‏ می‌نامند 
(شکل ۱۱- AV‏ میانگین اندازة واحدهای رونویسی موجود در 
مولکول DNA‏ انسان نزدیک به ۲۷۰۰۰ جفت‌باز است. بنابراین 
رونوشت RNA‏ اولیه نیز بلند است. اما تنها حدود ۱۲۰۰ نوکلئوتید 
برای رمز کردن ۴۰۰ آمینواسید پروتتینی با اندازة متوسط کافی 
است. olay)‏ داشته باشید که هر آمینواسید به‌وسیله یک توالی 
سه‌گانه از نوکلئوتیدها رمز می‌شود.) این بدان معنی است که بیسشتر 
ژن‌های یوکاریوتی و رونوشت‌های آنهاء قطعات غیررمزکنندة بلندی 
از نوکلئوتیدها دارند که ترجمه نمی‌شوند. ES‏ عجیب‌تر ol‏ است 
که بیش‌تر این توالی‌های غیررمزگذار, بین قطعات رمزکنندة ژن و 
بنابراین» بین نواحی رمزگذار RNA‏ پیک اولیه پراکنده هستند. به 
بیان دیگر. توالی توکلئوتیدهای cDNA‏ رمزکنندة پلی‌پپتیدهای 
یوکاریوتی» پیوسته تبوده و ب‌صورت چند قطعه‌ای هستند. نواحی 


غیررمزگذار نوکلئیک اسید که مابین نواحی رمزگذار قرار گرفته‌اند را 


1- Untranslated regions (UTR) 
2- RNA splicing 


توالی‌های فاصله‌انداز یا اینترون " می‌نامند. دیگر نواحی را به‌دلیل 
آنکه در پایان بیان می‌شوند. اگزون " می‌نامند که معمولاً به 
توالی‌های آمینواسیدی ترجمه می‌شوند. (استثنای این امر. شامل 
نواحی UTR‏ اگزونی می‌باشد که در دو انتهای RNA‏ قرار گرفته و 
بخشی از RNA‏ پیک را تشکیل می‌دهند ولی به پرونئین ترجمه 
نمی‌شوند. به‌خاطر این استکناها بهتر است که این طور فکر کنید که 
اگزون‌ها توالی‌هایی از RNA‏ هستند که از هسته خارج می‌شوند.) 
واژه‌های اینترون و اگزون در مورد توالی‌های RNA‏ و نیز DNA‏ که 
آنها را رمز می کنند به کاربرده می‌شود. 

در حین ساخت رونوشت اولیه از ژن» آنزیم RNA‏ پلی‌مراز T‏ 
ها و اگزون‌ها را از روی DNA‏ رونویسی می‌کند. اما مولکول 
RNA‏ پیکی که به سیتوپلاسم وارد می‌شود. نوع کوتاه شدة 
رونوشت alg!‏ است. اینترون‌ها از مولکول اولیه بریده شده و اگزون‌ها 
به یکدیگر می‌چسبند تا یک RNA‏ پیک با توالی رمزکنندة پیوسته 
تشکیل شود. این فرایند. پیرایش RNA‏ نام دارد. 

رنه RNA ila‏ ازل تج ام می pif‏ محققان 
دریافته‌اند که علامت پیرايش RNA‏ یک توالی نوکلئوتیدی کوتاه 
در هر انتهای یک اینترون است. ذراتی با نام ریبون وکلشوپروتئین‌های 
کوچک هسته‌ای" که به‌طور خلاصه SORNP‏ نوشته می‌شوند 


اینترون 


(اسنورپ تلفظ می‌شود)» این جایگاه‌های پیرایش را شناسایی 
می کنند. همان گوته که نام آنها نشان می‌دهد. این ذرات در هستة 
سلول قرار داشته و از مولکول‌های RNA‏ و پروتئین تشکیل شده‌اند. 
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(SRNA) کوچک هسته‌ای!‎ RNA موجود در ذرة اسنورپ‎ SRNA 
نامیده می‌شود که حدود ۱۵۰ نوکلئوتید طول دارد. چندین اسنورپ‎ 
شده و یک ساختار بزرگ‌تر‎ fate پروتئین دیگر»‎ we مختلف با‎ 
ی را‎ ere ae : 
به‌نام جسم پیرایشگر را تشکیل می‌دهند که تقریبا به بزرگی‎ 
جسم پیرایشگر با جایگاه‌های خاصی درون یک‎ Cool ریبوزوم‎ 
به سرعت نجزیه‎ AS) اینترون میانکنش کرده» اینترون را رها ساخته‎ 
می‌شود). و دو آگزون اطراف اینترون را به یکدیگر متصل می کند‎ 
(شکل ۷-۱۲). شواهد محکمی وجود دارد که ۸(آهای کوچک‎ 
هسته‌ای در این فرایندهای کاتالیتیکی و نیز در سرهم‌بندی جسم‎ 
پیرایشگر و شناسایی جایگاه پیرايش شرکت می‌کنند.‎ 


ریبوزیم‌ها 

bu!‏ وجود نقش کاتالیتیک برای RNA‏ کوچک هسته‌ای با 
کشف ریبوزيم‌ها " مولکول‌های RNA‏ ای که مانند آنزیم‌ها عمل 
می‌کنند. شکل گرفت. در pas‏ از جانداران» پیرايش RNA‏ 
می‌تواند بدون وجود پروتئین‌ها یا مولکول‌های 10۸ اضافی 
خودبه‌خود به‌وقوع بپیوندد. در این موارد. SRNA‏ اینترونی 
به‌صورت یک ریبوزيم عمل کرده و برش خود را انجام می‌دهد! 
به‌طور مثال. در یک پروتوزوآ با نام تتراهیمنا". خودپیرایشی در تولید 
RNA‏ ریبوزومی که از اجزای ریبوزوم‌های جانداران به‌شمار می‌رود. 
اتفاق می‌افتد. در حقیقت. RNA‏ ریبوزومی de!‏ اینترون‌های خود 
را حذف می‌کند. کشف ريبوزيم‌ها ان ایده که پروتلین‌ها تتها 
کاتالیزگرهای زیستی, هستند را منسوخ کرد. 

سه ویژگی RNA‏ بعضی از مولکول‌های RNA‏ را قادر می‌سازد 
تا به‌عنوان آنزیم عمل کنند. نخست» چون RNA‏ تک‌رشته‌ای است» 
یک منطقه از مولکول RNA‏ ممکن است با یک منطقة مکمل از 
همان RNA‏ در یک محل دیگر جفت شود که این خاصیت یک 
ساختار سه‌بعدی خاص به مولکول می‌بخشد. داشتن ساختاری ویژه. 
برای عملکرد کاتالیتیکی ریبوزیم‌ها اساسی است» همان‌طور که برای 
آنزیم‌های پروتئینی اساسی می‌باشد. دوم مانند آمینواسیدهای 
خاص در یک آنزیم پروتئینی» بعضی از بازهای موجود در RNA‏ 
گروه‌های عملکردی را تشکیل می‌دهند که ممکن است در کانالیز 
شرکت کنند. سوم. توانایی RNA‏ برای برقراری پیوندهای 
هیدروژنی با plo‏ مولکول‌های نوکلئیک اسیدی RNA)‏ با (DNA‏ 
عملکرد کانالیتیک آن را اختصاصی‌تر می‌کند. برای مشال» جفشث 
شدن بازهای مکمل بین SRNA‏ جسم پیرایشگر و RNA‏ 
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@ شکل ۱۲- ۱۷ نقش RNP‏ و جسم پیرایشگر در پیرایش MRNA‏ 
اولیه. این pl Sho‏ فقط بخشی از رونوشت MRNA‏ اولیه را نشان می‌دهد؛ اگزون‌ها و 
اینترون‌های دیگری در فرودست بخش‌هایی که نشان داده شده‌اند, وجود دارد. (۱) 
ریبون وکلئوپروتئین‌های کوچک هسته‌ای (RNP)‏ و پروتئین‌های دیگر یک کمپلکس 
مولکولی به‌نام جسم پیرایشگر را برروی یک مولکول MRNA‏ اولیه حاوی اگزون‌ها و 
اینترون‌هاء تشکیل می‌دهند. (۲) درون جسم پیرایشگر, SARNA‏ با نوکلئوتیدهایی در 
جایگاه‌هایی خاص از طول اینترون» جفت‌باز تشکیل می‌دهد. (۲) جسم پیرایشگر, MRNA‏ 
اولیه را می‌برد» اینترون را آزاد می‌کند. و در همان زمان اگزون‌ها را به هم متصل می‌نماید. 
سپس جسم پیرایشگر جدا شده و RNA‏ را آزاد می‌کند که اکنون فقط دارای 
اگزون‌ها است. 


مربوط به رونوشت ads! RNA‏ دقیقاً محلی که ریبوزیم پیرایش را 
کانالیز می کند. مشخص می‌نماید. بعداً در این فصل خواهید دید که 
چگونه این ویژگی‌های RNA‏ به آن اجازه می‌دهند تا عملکردهای 
غیرکاتالیتیک.مهمی مانند شناسایی کندون‌هنای سو کر وی 
RNA‏ پیک را نیز در سلول انجام دهد. 


اهمیت عملکردی و تکاملی اینترون‌ها 

اینکه پیرایش RNA‏ و وجود اینترون‌ها در طی تاريخچة 
تکاملی. فواید گزینشی داشته است يا خیر» تا حدودی مورد تردید 
قرار دارد. با این وجود. توجه به فواید سازشی احتمالی اینترون‌ها 
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آموزنده است. برای اغلب اینترون‌هاء عملکردهای خاصی شناخته 
نشده است. اما حداقل برخی از اینترون‌ها حاوی توالی‌هایی هستند 
که بیان ژن را تنظیم می‌کنند و بسیاری از اینترون‌ها بر روی 
فرآورده‌های ژنی تأثیر می‌گذارند. 

یک فایدۀ حضور اینترون‌ها درون ژن‌ها این است که یک ژن 
منفرد را قادر می‌سازد تا بیش از یک نوع پلی‌پپتید را رمزگذاری 
کند. شماری از ژن‌ها شناخته شده‌اند که بسته په آنکه طی پیرایش 
RNA‏ کدام‌یک از اگزون‌ها انتخاب می‌شوند. دو یا چندین پروتئین 
را تولید می‌نمایند. این عمل» پیسرایش متناوب 18۸ نامیده 
می‌شود (به شکل ۱۳- ۱۸ نگاه (AUS‏ به‌طور مثال» تفاوت جنس در 
مکس‌های سرکه Base‏ به چگونگی پیرايش SRNA‏ روتوسی‌شده 
از ژن‌های خاصی در نرها و ماده‌ها وابسته است. نتایج پروژة ژنوم 
انسان که در فصل ۲۱ به آن پرداخته شده است پیشنهاد می‌نماید 
که پیرایش متناوب RNA‏ یکی از دلایلی است که چرا انسان تقریباً 
به تعداد یک کرم لوله‌ای (نمادتود)» ژن دارد. با وجود پیرایش 
متناوب. تعداد پروتئین‌های مختلفی که یک موجود می‌تواند تولید 
کند. بسیار بیشتر از تعداد ژن‌های آن است. 

پروتئین‌ها اغلب یک ساختار چندبخشی دارند که از فسمت‌های 
مجزای ساختاری و عملکردی با نام مین" تشکیل شده‌اند. به‌عنوان 
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Domain 3 


Domain 2 


¢ Domain 1 


Polypeptide 


d‏ شکل ۱۳- ۱۷ ارتباط بین اگزون‌ها و ذمین‌های پروتئینی. 


1- Alternative RNA splicing 
2- Domain 


مثال» درحالی که یک ذمین از یک پروتئین آنزیمی ممکن است دارای 
جایگاه فعال باشد. ذمین دیگر آن ممکن است قادر باشد پروتئین را 
به غشای سلولی متصل کند. در بسیاری از موارد. اگزون‌های مختلف» 
ذمین‌ه ای مختلف یک پروتئین را رمزگذاری می کنند 
(شکل ۱۳- ۱۷). 

وجود اینترون‌ها در یک ژن ممکن است تکامل پروتئین‌های 
جدید و بالقوه مفید را درنتيجةٌ فرایندی با نام پرضوردن اگزون * 
Lee‏ نماید. اینترون‌ها احتمال کراسینگ اور بالقوه مفید را بین 
اگزون‌های الل‌ها بیشتر می کنند. این عمل اینترون‌ها به سادگی با 
ایجاد یک محدودة وسیع‌تر برای انجام کراس اور بدون DESI‏ در 
توالی‌های رمزکننده فراهم می‌شود. همچنین می‌توان تصور نمود که 
مخلوط شدن تصادفی و ترکیب شدن اگزون‌های ژن‌های SULS‏ 
متفاوت (غیراللی) نیز در این Ole‏ رخ دهد. برخوردن اگزونی از هر 
نوع آن منجر به یک پروتئین با مجموعه‌ای از فعالیت‌های جدید 
خواهد شد. درحالی که اغلب فرایندهای بُرخوردن سرانجام به 
تغییرات غیرسودمند می‌انجامد. گاهی نیز به‌طور اتفافی یک تغییر 
مفید حاصل می‌گردد. 


پرسش‌های مبحث ۱۷-۳ 

۱ سلول‌های انسانی چگونه ۱۰۰,۰۰۰-۷۵,۰۰۰ پروتئین مختلف را 
می‌سازند؟ توجه داشته باشید که حدود ۲۰,۰۰۰ ژن انسانی وجود 
دارند. 

۲ از چه نظر پیرایش RNA‏ شبیه پیرایش یک فیلم وبدئویی است؟ 

ERR.»‏ تیمار سلول‌ها با عاملی که کلامک MRNA‏ را 
حذف می‌کند. چه تأثیری دارد؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱۷-٤‏ نگاهی دقیق‌تر به ترجمه: فرایند ساخت پلی‌پپتید 
از روی RNA‏ 

اکنون با جزئیات بیشتری به بررسی چگونگی انتقال جریان 
اطلاعات ژنتیکی از RNA‏ پیک به پرونئین؛ یعنی فرایند ترجمه 
خواهیم پرداخت. در اینجا نیز همانند بخش رونویسی» برروی مراحل 
all‏ ترجه a‏ بروکاریوکها و بر کا رورت ها E‏ می اة 
توجه خواهیم نمود و به تفاوت‌های کلیدی بین این دو نیز اشاره 
خواهیم کرد. 


3- Exon shuffling 


2011 - بیولوژی کمپبل‎ oy 
به‌صورت زبان پروتئینی‎ bol و‎ (MRNA ogas) اجزای مولکولی ترجمه خوانده‎ 


در فرایند ترجمه» یک سلول ply‏ ژنتیکی را ترجمه نموده و 
متناسب با آن یک پلی‌پپتید می‌سازد. پیام» مجموعه‌ای از کدون‌ها 
برروی مولکول RNA‏ پیک است و مترجم نیز 1۳۸ اقل ' 
(RNA)‏ نامیده می‌شود. عملکره RNA‏ اقل این است که 
آمینواسیدها را از مخزن سیتوپلاسمی به ریبوزوم انتقال دهد. یک 
سلول. سیتوپلاسم خود را به‌صورت مخزنی از بیست آمینواسید 
حفظ نموده و این کار راء هم از طریق سنتز آمینو اسیدها از دیگر 
مولکول‌ها و هم به‌وسیلة برداشت آنها از محیط اطراف به انجام 
می‌رساند. ریبوزوم‌ها آمینو اسیدهای آورده‌شده توسط RNA‏ ناقل را 
به انتهای رشتة پلی‌پپتید درحال رشد اضافه می‌کنند (شکل ۱۴- JY‏ 

تزجمبه اسول قرایتد سافه‌ای است آمااز نظو مکانیکی و 
بیوشیمیایی؛ خصوصاً در سلول‌های یوکاریوتی» فرایند پیچیده‌ای 
است. برای تشریح ترجمه. بر روی ساده‌ترین مدل فرایند تمرکز 
می‌کنیم که در باکتری‌ها رخ می‌دهد. ما با اشاره به بازیگران اصلی» 
این فرایند سلولی را آغاز خواهیم کرد و سپس خواهیم دید که 
چگونه آنها با یکدیگر عمل کرده و یک پلی‌پپتید را می‌سازند. 

یک نكتة کلیدی در ترجمة ply‏ ژنتیکی به توالی اختصاصی 
آمینواسیدها این است که هر نوع مولکول RNA‏ ناقل» یک کدون 
خاص از RNA‏ پیک را به آمینواسید متناسب ترجمه می‌کند. 
هنگامی که مولکول ۸۸ ناقل به ریبوزوم وارد می‌شود. حامل یک 
آمینواسید اختصاصی در انتهای خود است. در انتهای دیگر RNA‏ 
ناقل» یک توالی سه نوکلتوتیدی pias‏ آنتی‌کدون " وجود دارد که با 
کدون مکمل برروی RNA‏ پیک. جفت می‌شود. به‌عنوان نمونه, 
کدون UUU‏ برروی RNA‏ پیک را به‌یاد آورید که به آمینواسید 
فنیل‌آلانین ترجمه می‌شود. RNA‏ ناقلی که با این کدون از طریق 
پیوند هیدروژنی جفت می‌شود. دارای توالی آنتی‌کدون AAA‏ بوده 
و فنیلآلائین را در انتهای دیگر خود حمل می‌کند (به RNA‏ ناقل 
وسط تصویر در شکل ۱۴- ۱۷ ناه کنید). وقحی که ینک مولکول 
RNA‏ پیک از میان ریبوزوم حرکت WAT ge‏ درصورتی که OPS‏ 
UUU‏ برروی آن وجود داشته باشد فنیل‌آلانین را به زنجيرةً 
پلی‌پیتیدی خواهد افزود. پیام ژنتیکی به‌صورت کدون به کدون و یا 
کمک RNA‏ ناقل که آمینو اسیدها را با ترتییب مشخصی در کنار 
هم قرار می‌دهد. ترجمه شده و ریبوزوم این آمینو اسیدها را 
به‌صورت یک رشتة پیوسته به SAK‏ متصل می‌نماید. مولکول 
RNA‏ تاقل یک مترجم است زیرا می‌تواند زبان اسید نوکلئیکی را 


1- transfer RNA (tRNA) 
2- Anticodon. 


ترجمه نماید. 

مانند RNA‏ پیک و دیگر انواع RNA‏ سلولی» مولکول‌های 
RNA‏ ناقل نیز از روی مولکول DNA‏ رونویسی می‌شوند. در یک 
سلول یوکاریوتی. RNA‏ ناقل همچون RNA‏ پیک در هسته ساخته 
شده و بایستی به سیتوپلاسم یعنی محل انجام ترجمه فرستاده 
شود. در هر دو نوع سلول یوکاریوتی و پروکاریوتی. هر مولکول 
RNA‏ ناقل بارها مورد استفاده قرار می‌گیرد یعنی آمینواسید 
اختصاصی خود را از سیتوزول برداشت کرده. محمولة خود را به 
ریبوزوم سپرده و سپس ریبوزوم را به هدف برداشتن آمینواسید 
فیگری ترک: میک 


Polypeptide 


AAA 


6 6 6 لا نا لا 6 6 لا 


Codons 


۷ شکل ۱۴- ۱۷ ترجمه: مفهوم پایه. وقتی که RNA‏ پیک از میان ریبوزوم 
جابه‌جا می‌شود. کدون‌ها یکی‌یکی به آمینواسیدها ترجمه می‌شوند. در این مورد 
مولکول‌های RNA‏ ناقل نقش مترجم را دارند. که هر کدام یک آنتی‌کدون خاص در یک 
انتها و یک آمینواسید در انتهای دیگر دارند. RNA‏ ناقل محمولۀ آمینواسیدی خود را وقتی 
که آنتی‌کدون به کدون مکمل برروی RNA‏ پیک متصل می‌شود به رشتة پلی‌پیتیدی 
درحال ساخت می‌افزاید. تصاویر بعدی جزئیات ترجمه در سلول‌های پروکاریوتی را 

نشان می‌دهد. 


فصل هفدهم / از ژن تا پروتئین 


oV 


Amino acid c 
attachment site 8 


Anticodon 


(a)‏ ساختار دوبعدی. چهار Lob‏ جفت‌بازی؛ سه حلقه و توالی بازی انتهای ۳ که محل 
اتصال آمینواسید است. مختص همه ۸(لاها هستند. آنتی‌کدون سه حرفی» و نیز برخضی 
توالی‌ها در دو حلقة دیگر برای هر نوع RNA‏ منحصر به‌فرد هستند. (بازهایی که با ستاره 
مشخص شده‌اند. متحمل تغییرات شیمیایی شده‌اند. این ویژگی نیز مختص tRNA‏ است. 
این بازهای تغییر ail,‏ به طریقی تاشناخته, در عملکرد tRNA‏ نقش دارند) 


(b)‏ ساختار سه‌بعدی 


Amino acid 
attachment site 


Anticodon 


(c) Symbol used 
in this book | 


¶ شکل ۱۵- ۱۷ ساختمان (RNA) JG RNA‏ به‌طور pp‏ 
آنت یکدون‌ها به‌صورت "۵ + ۳ نوشته می‌شوند تا به‌درستی با کدون‌ها که به‌صورت 
۳ + "۵ نوشته می‌شوند» هم‌ردیف گردند (به‌شکل ۱۴- ۱۷ نگاه کنید). رشته‌های RNA‏ 
نیز برای آنکه با یکدیگر جفت شوند بایستی مانند DNA‏ ناهم‌سو باشند. به‌طور مثال» 

آنتی‌کدون "0 - ۳-۸۵ با کدون ۳ - 10[ !0 RNA‏ پیک جفت می‌شود. 


| (b) Three-dimensional structure 


یک مولکول RNA‏ ناقل از یک RNA‏ تک‌رشته‌ای که تنها ۸۰ 
نوکلتوتید دارد» تتشکیل شده است (در مقایسه با آن» بی شتر 
مولکول‌های RNA‏ پیک» حاوی صدها نوکلئوتید هستند). به‌دلیل 
وجود زنجیره‌های مکمل از بازهایی که می‌توانند با یکدیگر پیوند 
هیدروژنی برقرار کنند. این ساختار تک‌رشته‌ای به روی خود تا 
خورده و یک مولکول با ساختار سه‌بعدی تشکیل می‌دهد. اگر یک 
مولکول RNA‏ ناقل را در روی یک سطح در نظر بگیرید تا این نوع 
جفت شدن بازها در آن آشکار گردد» شبیه برگ شبدر به‌نظر خواهد 
رسید (شکل ۱۵2- RNA (W‏ ناقل در واقع. پیچ و تاب خورده و 
به‌صورت یک ساختار فشردة سه‌بعدی تقریباً L‏ مانند درمی‌آید 
(شکل -18b‏ ۱۷). حلقه‌ای که از یک انتهای مولکول L‏ مانند بیرون 
زده است. شامل آنتی‌کدون يا باز سه‌تایی خاص است که به یک 
کدون خاص در RNA‏ پیک اتصال می‌یابد. از بخش S29‏ ساختار L‏ 
مانند مولکول RNA‏ ناقل, انتهای "۲ آن بیرون زده که جایگاه 
اتصال یک آمینواسید است. بنابراین ساختمان مولکول RNA‏ ناقل 
با عملکرد آن تناسب دارد. 

ترجمة صحیح ply‏ ژنتیکی نیازمند دو مرحله شناسایی است. 
بتدا بایستی بین RNA‏ ناقل و یک آمینواسید. اتصال صحیح برقرار 
شود. RNA‏ اقلی که به کدون اختصاصی یک آمینواسید می چسبد 
باید تنها آن آمینواسید اختصاصی را به ریبوزوم حمل کند. هر 
آمینواسید از طریق یک آنزیم اختصاصی با نام آمینوآسیل - RNA‏ 
سننتاز! (شکل ۱۶- ۱۷ به RNA‏ ناقل مناسب اتصال می‌یابد. 
جایگاه فعال هر نوع آنزیم آمینوآسیل  tRNA‏ سنتتاز: Les‏ با 
ترکیبی از یک آمینواسید خاص و RNA‏ ناقل آن متناسب است. 
بیست گونه سنتتاز مختلف وجود دارد که هریک اختصاصی یک 


آمینواسید می‌باشد و هر آنزیم قادر است به تمام انواع GLARNA‏ 
ناقلی که وی یک آمینواسید هستند. متصل شود. آنزیم سنتتاز 
اتصال کووالانسی آمینواسید به RNA‏ ناقل آن را در فرایندی که 
بهوسیله هیدرولیز ATP‏ الجام سیگ رده کاقالیژ glace‏ 
آمینوآسیل - tRNA‏ حاصل که tRNA‏ شارژشده نامیده می‌شود. 
از آنزیم آزاد شده و آمینواسید خود را به رشتۀ پلی‌پپتیدی در حال 
رشد برروی ریبوزوم رها می‌کند. 

es مسجیج‎ BELG ینک‎ Jub ty al oleh 4 موس‎ dames 
پیک است. اگر برای هر‎ RNA اقل و کدون‎ RNA آنتی کدون‎ 
که مشخ کننده یک آمینواسید است یک نوع‎ Sy RNA کدون‎ 
ناقل موجود باشد‎ RNA ۶۱ بایستی‎ adh ناقل وجود داشته‎ RNA 
ناقل‎ RNA ۴۵ (به شکل ۵- ۱۷ نگاه کنید). درحقیقت. تنها حدود‎ 


1- Aminoacyl-tRNA synthetase 


EA 
موجود است که بیانگر آن است که بعضی از این مولکول‌ها بایستی‎ 
قادر به اتصال به بیش از یک کدون باشند. چنین خصوصیتی‎ 
به‌دلیل جفت شدن نسبی باز سوم کدون و باز متناسب آن برروی‎ 
ناقل» امکان‌پذیر می‌شود. برای مثال» باز یوراسیل‎ RNA آنتی‌کدون‎ 
ناقل می‌تواند با آدنین یا گوانین‎ RNA در انتهای "۵ یک آنتی‌کدون‎ 
پیک جفت‎ RNA از کدون‎ OP در موقعیت باز سوم (در انتهای‎ 
' شود. چنین انعطاف‌پذیری در قانون جفت شدن بازهاء پديدة لغزش‎ 
یا «جفت نشدن درست» نامیده می‌شود. «جفت نشدن درست»‎ 
توضیحی است برای آنکه چرا کدون‌های هم‌معنی یک آمینواسید‎ 
بازها یک‌سان باشند. برای‎ ii می‌توانند در باز سوم متفاوت اما در‎ 
می‌تواند با هر دو‎ ۲۳- UCU- ۵" ناقلی با آنتی‌کدون‎ RNA مثال.‎ 
یا ۳ - ۵۳-۸06 جفت شود‎ ۵- AGA - پیک"۳‎ RNA کدون‎ 

که هر دو آرژینین را رمز می‌کنند (شکل ۵- ۱۷ را ببینید). 


ریبوژوم‌ها 

ریبوزوم‌ها جفت شدن آنتی‌کدون‌های HERNA‏ را با 
کدون‌های RNA‏ پیک در حین سنتز پروتئین تسهیل می‌نمایند. 
یک ریبوزوم به اندازه‌ای بزرگ است که می‌تواند با میکروسکوپ 
الکترونی دیده شود و از دو زیرواحد با نام زیرواحد کوچک و بزرگ 
تشکیل شده است (شکل ۱۷- ۱۷). زیرواحدهای ریبوزومی از 
پروتئین‌ها و مولکول‌های L RNA‏ نام RNA‏ ریبوزومی " یا rRNA‏ 
تشکیل شده‌اند. در یوکاریوت‌ها, زیرواحدها در هستک ساخته 
می‌شوند. ژن‌های RNA‏ ریبوزومی در DNA‏ کروموزومی» رونویسی 
شده» سپس RNA‏ پردازش گردیده و با پروتئین‌های واردشده از 
سیتوپلاسم سرهم‌بندی می‌شود. زیرواحدهای ریبوزومی حاصل» 
سپس از طریق منافذ هسته‌ای به سیتوپلاسم ple‏ می‌گردند. در 
یوکاریوت‌ها و پروکاریوت‌هاء زیرواحدهای کوچک و بزرگ. تنها 
زمانی که به یک مولکول RNA‏ پیک اتصال یافته‌اند به یک‌دیگر 
چسبیده و تشکیل ریبوزوم فعال می‌دهند. تقریباً چ از جرم یک 
ریبوزوم را RNA‏ ریبوزومی تشکیل می‌دهد. به خاطر آنکه بیشتر 
سلول‌ها دارای هزاران ریبوزوم هستند. RNA‏ ریبوزومی فراوان‌ترین 
نوع RNA‏ در سلول است. 

با آنکه ریبوزوم‌های پروکاریوتی و یوکاریوتی از bled‏ ساختار و 
عملکرد بسیار شبیه هستند. انواع یوکاریوتی اندکی بزرگ‌تر بوده و 
از نظر اجزای تشکیل‌دهنده با انواع پروکاریوتی نسبتاً متفاوتند. این 
اختلاف‌ها از جنبة پزشکی مهم به‌شمار می‌آیند. داروهای 


1- Wobble 
2- Ribosomal RNA (rRNA) 
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آنتی‌بیوتیک خاص بدون آنکه از عملکرد ساخت پروتتین توسط 
ریبوزوم‌های یوکاریوتی جلوگیری نمایند قادر هستند ریبوزوم‌های 
وا ا غیرفعال سازند. این داروها از قبیل تتراسایکلین" و 
استرپتومایسین؟ برای مبارزه با عفونت‌های باکتریایی مورد استفاده 
قرار می گیرند. 


1 3 Aminoacyl-tRNA 
Amino acid f ry synthetase (enzyme) 
| / 


E 


\ 
>, a | 

A) i 5 i ie 0) 

وصل می‌شوند. | \ OOOH‏ 


ATP )۲(‏ دو گروه © از دست می‌دهد و 
به صورت AMP‏ به آمینواسید وصل 


می‌شود. 


۱ 
له / 


©, ® تست‎ Aminoacyl-tRNA 


i tRNA synthetase 


o ا‎ 
™ I ۱ 5 


۱ 
goblets] RA > @ 


جاى AMP‏ را گرفته و به‌طور 
کووالان ay‏ آمینواسید متصل 


w)‏ ¢ می‌شود. 
@H Adenosine] E _‏ 
AMP‏ 
Computer model‏ } 
{ 
oT‏ 2 ۰ 
gtRNA (F)‏ حامل آمینواسید توسط آنزیم | | a‏ — 


آزاد: مین شو | 


۱ — 
\ 
\ 


Aminoacyl tRNA 
(“charged tRNA”) 


6 شکل ۱۶- ۱۷ آنزیم آمینوآسیل - tRNA‏ سنتتازء آمینواسید 
اختصاصی را به مولکول RNA‏ ناقل pate‏ می کند. اتصال HERNA‏ و 
آمینواسید یک فرایند انرژی‌خواه است که با مصرف ATP‏ انجام می‌گیرد. مولکول ATP‏ 
دو 09,5 فسفات از دست داده و به AMP‏ (آدنوزین مونوفسفات) تیدیل می‌شود. 


3- Tetracyclin 
4- Streptomycin 


فصل هفدهم / از ن تا پروتئّین 


۴۰۹ 


ساختار یک رییوزوم نمایانگر عملکرد آن در گردهم‌آوری RNA‏ 
پیک با 4 #های ناقل آمینواسید می‌باشد. هر ریبوزوم علاوه بر 
جایگاه اتصال برای RNA‏ پیک دارای سه جایگاه اتصال به RNA‏ 
تأقل نیز یتسه (به شکل ۱۷-۱۷ نگاه کنید). جایگاه ۴ 
(جایگاه پپتید متصل به RNA‏ ناقل)» جایگاه RNA‏ ناقل متصل به 
رشتة پلی‌پیتیدی درحال رشد است. و جایگاه A‏ 
(جایگاه آمینوآسیل - (RNA‏ جایگاهی است که HERNA‏ 
حاوی آمینواسید جدیدی که WL‏ به زنجیره اضافه شود را در خود 
نگاه می‌دارد. RNA‏ ناقل بدون بار از جایگاه E‏ (به نشانة جایگاه 
خروج یا Exit‏ ریبوزوم را ترک می‌کند. ریبوزوم» RNA‏ پیک و 
RNA‏ ناقل را در مجاورت یکدیگر نگاه داشته و آمینواسید جدید 
را در انتهای کربوکسیل رشتة پلی‌پپتیدی در حال رشد قرار 
می‌دهد. ریبوزوم سپس تشکیل پیوند پپتیدی را کاتالیز می‌نماید. 
همین طو رکه پلی پپتید بلندتر می‌شود از درون یک مجرای 
خروجی موجود در زیرواحد بزرگ ریبوزومی عبور می‌کند. 
هنگامی که پلی‌پیتید کامل شدء از طریق Glee‏ خروجی به درون 
سیتوزول رها خواهد شد. 

تحقیقات اخیر از این فرضیه که اصولاً RNA‏ ریبوزومی و نه 
پروتئین. مسئول ساختار و عملکرد ریبوزوم هستند قویاً حمایت 
می‌کند. پروتئین‌هایی که اغلب در سطوح خارجی ریبوزوم واقع 
شده‌اند. از تغییرشکل مولکول‌های RNA‏ ریبوزومی حین انجام 
واکنش‌های ترجمه حمایت می‌نمایند. RNA‏ مهم‌ترین جزء سازندة 
clas‏ مابین دو زیرواحد و نیز جایگاه‌های ۳ و ۸ می‌باشد. علاوه 
براین» RNA‏ تشکیل پیوند پینیدی را نیز کاتالیز HS ge‏ بنابراین 
می‌توان ریبوزوم را به‌عنوان یک ریبوزیم" غول‌آسا در نظر گرفت. 


ما می‌توانیم ترجمه یعنی سنتز رشتة پلی‌پیتیدی را به سه 
مرحله تقسیم‌بندی کنیم (مشابه رونویسی): آغاز, ادامه و پایان. هر 
سه مرحله نیاز به «عوامل» پروتتینی دارد که RNA «Sig RNA‏ 
ناقل و ریبوزوم را در فرایند ترجمه یاری می‌کنند. در مراحل خاصی 
از آغاز ساخت زنجیره و طویل شدن of‏ به انرژی نیاز است. این 
انرژی با هیدرولیز GTP‏ (گوانوزین تری‌فسفات) i‏ مولکول مشابه 
Lge ATP‏ می‌شود. 


1-P site 
2- Ribozyme 
3- Guanosine triphosphate 


PEARS 
TRANSCRIPTION 


OO 
| mRNA 
we 
Rasan] crf 
“es 


Polypeptide 


Growing 


polypeptide Exit tunnel 


tRNA 
molecules 


Large 
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Small 
subunit 


mRNA 


(a)‏ مدل کامپیوتری از یک ریبوزوم عملکردی. این طرح شکل کلی یک ریبوزوم 
باکتریایی را نشان می‌دهد. ریبوزوم یوکاریوتی تقریبا شبیه به این طرح است. یک زیر واحد 
ریبوزومی» مجموعه‌ای از مولکول‌های SRNA‏ ریبوزومی و پروتئین‌ها است. 

Exit tunnel | 


P site (Peptidyl-tRNA 
binding site) 


A site (Aminoacyl- 

ea tRNA binding site) 
site 

(Exit site) 


Large 
subunit 
mRNA 
binding site Small 
subunit 


(b)‏ مدل شماتیک نشان دهندة جایگاه‌های اتصال. ریبوزوم دارای یک جایگاه اتصال 
به mRNA‏ و سه جایگاه اتصال به RNA‏ است» که جایگاه‌های P A‏ و E‏ نامیده می‌شوند. 
این طرح‌واره ریبوزوم شماتیک در دیاگرام‌های بعدی دیده خواهد شد. 


Growing polypeptide 


Next amino acid 
to be added to 
polypeptide chain 


tRNA 
3 


(0) یک مدل شماتیک با mRNA‏ و RNA‏ هنگامی که آنتی‌کدون 181۸ باکدون 
mRNA‏ جفت باز تشکیل می‌دهد. RNA‏ در یک جایگاه اتصال قرار می‌گیرد. جایگاہ P‏ 
tRNA‏ متصل به پلی ate‏ در حال رشد را نگه می‌دارد. GIRNA A LS‏ حامل 
آمینواسید بعدی را نگه می‌دارد که قرار است به زنجيرة پلی‌پپتیدی افزوده شود. SIRNA‏ 


بدون بار از جایگاه E‏ خارج می‌شود. 


6 شکل ۱۷-۱۷ ساختار ریبوزوم فعال. 


Elo 
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„Large 
ribosomal 
subunit 


6 شکل ۱۸- ۱۷ آغاز ترجمه. 


Translation initiation complex 


(Y)‏ با ورود زیر واحد بزرگ ریبوزومی. کمپلکس آغاز تکمیل می‌شود. 
پروتئین‌هایی به تام عوامل آغازگر (نشان داده نشده‌اند) برای 
گردهم‌آیی Ads‏ اجزای ترجمه. لازم هستند. هیدرولیز GTP‏ انرژی 
لازم برای این گردایش را تأمین می‌کند. RNA‏ آغازگر در جایگاه 
P‏ قرار دارد؛ جایگاه A‏ در دسترس tRNA‏ حامل آمینواسید بعدی 


Initiator tRNA 


mRNA 


5 


Small 
ribosomal 
subunit 


mRNA binding site 
متصل می‌شود.‎ MRNA زیر واحد کوچک ریبوزومی به مولکول‎ O) 
بر روی این زیر واحدء یک‎ MRNA در سلول باکتریایی. جایگاه اتصال‎ 
را شناسایی می‌کند که‎ MRNA توالی نوکلئوتیدی ویژه بر روی‎ 
آغازگر که دارای‎ siRNA درست در بالادست کدون آغاز قرار دارد.‎ 
جفت باز تشکیل‎ AUG است با کدون آغاز‎ UAC آنتی‌کدون‎ 


قرار دارد. 


اتصال ریبوزوم و آغاز ترجمه 

در مرحلة آغازین ترجمه. RNA «Sz RNA‏ ناقل حاوی اولین 
آمینواسید پلی‌پیتید و دو زیرواحد ریبوزوم گردهم می‌آیند 
(شکل ۱۷-۱۸). ابتدا زیرواحد کوچک ریبوزمی به RNA‏ پیک و نیز 
به RNA‏ ناقل آغازگر اختصاصی که حامل آمینواسید متیونین است 
می‌چسبد. در باکتری‌هاء زیرواحد کوچک می تواند به این دو در هر 
دو ترتیب متصل شود. زیرواحد کوچک ریبوزوم LABS‏ در بالادست 
کدون آغاز AUG‏ به توالی خاصی از RNA‏ پیک pare‏ می‌شود. 
در یوکاریوت‌هاء زیرواحد کوچک درحالی‌که قبلاً با RNA‏ ناقل 
آغازگر جفت شده است. به سر ۵ RNA‏ پیک متصل می‌شود و در 
طول RNA‏ پیک تا زمانی که به کدون آغازگر برسد و RNA‏ ناقل با 
asl‏ پیوند هیدروژنی تشکیل دهد به پایین‌دست حرکت می کند. در 
هر حال. کدون آغازگره شروع ترجمه را علامت می‌دهد؛ این مسئله 
مهمی است زیرا چهارچوب خواندن کدون‌های RNA‏ پیک را تعیین 
می‌نماید. 

به دنبال گردهمایی RNA‏ پیک. Jab RNA‏ آغازگر و زیرواحد 
کوچک ریبوزومی. زیرواحد بزرگ به این ساختار اتصال یافته و 
مجموعه (کمپلکس) آغاز ترجمه را کامل می‌نماید. پروتئین‌هایی با نام 
عوامل SET‏ برای اجتماع dam‏ این اجزاء به دور یکدیگر ضروری 
هستند. همچنین سلول مقداری انرژی را به‌صورت مولکول GTP‏ 
برای تشکیل کمپلکس آغاز ترجمه مصرف می کند. به‌دنبال کامل 
شدن فرایند آغان RNA‏ ناقل آغازگر در جایگاه P‏ ریبوزوم قرار 


1- Initiation factors 


می‌دهد. این RNA‏ آمینواسید متیونین (Met)‏ را حمل می‌کند. 


گرفته و جایگاه ۸ خالی برای دریافت RNA‏ - آمینواسیل بعدی Lage‏ 
می‌شود. توجه داشته باشید که همواره پلی‌پپتید در یک جهت و از 
طرف اولین متیونین در انتهای آمینی که N‏ ترمینال نیز گفته می‌شود 
به سمت آخرین آمینواسید در انتهای کربوکسی که انتهای C‏ ترمینال 
نیز نامیده می‌شود» ساخته می‌شود (شکل ۱۷- ۵ را ببینید). 


طویل شدن " رشتة پلی‌پپنیدی 

طی مرحلۀ طویل شدن در ترجمه. آمینو اسیدها یکی‌یکی به 
آمینواسید قبلی اضافه می‌شوند. در هر مرحلة اضافه شدن» چندین 
پروتئین pla‏ عوامل طویل‌سازی شرکت کرده و این فرایند ب‌صورت 
یک > åS‏ سه‌مرحله‌ای که در شکل ۱۷-۹ تشریح شده اتفاق 
می‌افتد. در مرحلة اول و سوم این چرخه» انرژی مصرف می‌شود. 
شناسایی کدون به هیدرولیز یک مولکول GTP‏ نیاز دارد که این امر 
صحت و کارایی این مرحله را افزایش می‌دهد. یک GTP‏ دیگر نیز 
برای فراهم نمودن انرژی مرحلۀ جایه‌جایی. هیدرولیز می‌شود. 

RNA‏ پیک تنها در یک جهت و از انتهای ۵ از میان ریبوزوم 
می‌گذرد. این حرکت با جهت > VES‏ * '۵ ریبوزوم برروی RNA‏ 
پیک معادل استه ES‏ مهم این است که ریب وزوم و Sing BNA‏ 
نسیت به یکدیگر در یک جهت یکسان و کدون به کدون حرکت 
می‌کنند. چرخة طویل‌شدن در پروکاریوت‌ها در مدت کمتر از ۰/۱ 
asl‏ انجام گرفته و برای هر آمینواسید تکرار می‌شود تا آنکه 
پلی‌پپتید کامل شود. 


2- Elongation 


فصل هفدهم 7 از oj‏ تا پروتئین 


۴11 


)1( شناسایی کدون. آنتی‌کدون آمینواسب 

tRNA‏ وارد شونده در جایگاه ۸ با کدون 
مکمل MRNA‏ جنت باز تشکیل سی دمه 
هیدرولیز 012 دقت و کنارآیی ایسن گام :را 


افزایش مید سیاری از آمینواسیل 
RNA‏ های گوتاگون (در Lees!‏ نشان داده 
(Ulead‏ ححضور قارف اما E‏ آمیتواسیل 


RNA‏ که دارای آنتی کدون متسب انسکه 
متصل خواهد شد و موجب پیشرفت این چرخه 
می‌شود. 


(Y)‏ تشکیل پیوند پپتیدی. یک مولکول 
۸ از زیر واحد بزرگ ریبوزومی, تشکیل 
| پیوند پیتیدی بین گروه آمینوی آمینوا 

جدید در جایگاه A‏ و گروه کرب وکسیل انتهایی 
پلی‌پیتید در حال رشد در جایگاه P‏ را کاتالیز 
| می‌کند. این گام پلی‌پیتبد را از RNA‏ 
| چایگاه A‏ به جایگاه ۳ متتقل می‌کند و آن را 
به آمینواسید روی RNA‏ در جایگاه A‏ وصل 


P A 
site site 


72۸۸۸۷ Amino end 
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OSES 
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SIRNA جابه‌جایی. جابه‌جایی ریبوزوم.‎ (Y) 
را به جایگاه  منتقل م ی‌کتد‎ A جایگاه‎ 
بدون آمینواسید موجود در‎ GIRNA هم‌زمان:‎ 
| جایگشاه اال سی به و از‎ a Pol i 
همراه با‎ MRNA خارج می‌شود.‎ E جایگاه‎ 
متصل به خود حرکت می‌کند و‎ latRNA 
ترجه شوه را یه‎ CNRS ped کون‎ 
می‌آورد.‎ A جایگاه‎ 


A‏ شکل ۱۷-۱۹ چرخة طویل شدن در ترجمه. میدرولیز مولکول GTP‏ نقش مهمی را در فرایند طویل‌سازی ایفا می‌کند. در این 


تصویر پروتئین‌هایی به نام عوامل طویل‌سازی نشان داده نشده‌اند. 


پایان ترجمه 

آخرین مرحلة ترجمه. پایان است (شکل ۱۷-۲۰). طویل‌شدن تا 
زمانی که یک کدون پایان در RNA‏ پیک به جایگاه A‏ ریبوزوم 
برسد. ادامه می‌یابد. توالی سهتایی UAA UAG‏ و UGA‏ به جای 
آنکه آمینواسیدی را رمز کنند. به‌عنوان علائم توقف ترجمه عمل 
می‌کنند. یک پروتتین با نام عامل رهاسازی" مستقیماً به کدون 
پایان در جایگاه A‏ متصل می‌شود. ale‏ رهاسازی سبب اضافه‌شدن 
یک مولکول آب به cle‏ یک آمینواسید به رشتة پلی‌پیتیدی خواهد 


شد. این واکنش, پیوند پلی‌پپتید کامل شده را با RNA‏ ناقل در 


1- Termination 
2- Release factor 


جایگاه P‏ هیدرولیز 00,5 منجر به رها شدن پلی‌پیتید از طریق 
مجرای خروجی زیرواحد بزرگ ریبوزومی می‌شود. بقایای مجموعة 
درحال ترجمه در dle ye‏ بعد در یک فرایند چند مرحله‌ای که با 
سایر عوامل پروتئینی تسهیل می‌شود. ازهم جدا می‌شوند. شکسته 
شدن مجموعۀ در حال ترجمه به هیدرولیز شدن دو مولکول GTP‏ 
دیگر نیاز دارد. 


er 
پلی‌زیبوزوم‎ 

یک ریبوزوم منقرد قادر است یک پلی‌پیتید با اندازةٌ متوسط را 
در زمانی کمتر از یک دقیقه بسازد. امه به‌طور معمول ریبوزوم‌های 


3- Polyribosome 


۳۴۲ 
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Free 
polypeptide 


Release 
factor 


Stop codon 
(UAG, UAA, or UGA) 


)1( دو زیر واحد ریبوزومی و ple‏ اجزای مجموعه» از هم جدا (Y)‏ عامل رها سازی هیدرولیز پیوند بین SRNA‏ موجود در (۱) هنگامی که ریبوزوم به کدون پایان روی MRNA‏ 
می‌شوند. جایگاه P‏ و آخرین آمینوا ید پلی‌پپتید را پیش برد می‌ر » یک پروتئین شبیه به pba RNA‏ عامل رها سازی, 


بنابراین پلی‌پپتید از ریبوزوم آزاد می‌شود. 


به جای آمینواسیل RNA‏ در جایگاه ۸ قرار می‌گیرد. 


d‏ شکل ۲۰- ۱۷ gh‏ ترجمه. همانند مرحلة طویل‌سازی, پایان ترجمه به هیدرولیز GTP‏ و نیز عوامل پروتئینی دیگری نیاز 


دارد که در bey!‏ نشان داده نشده‌اند. 


متعددی به طور همزمان یک MRNA‏ را ترجمه می کنند؛ یعنی از 
هر RNA‏ پیک منفرد به‌طور همزمان» تعداد زیادی پلی‌پیتید 
یکسان ساخته می‌شود. زمانی‌که یک ریبوزوم از کدون آغازین 
RNA‏ می‌گذرد. دومین ریبوزوم می‌تواند به RNA‏ پیک متصل شده 
و بنابراین شماری از ریبوزوم‌ها می‌توانند به‌دنبال هم برروی RNA‏ 
پیک ردیف شوند. چنین زنجیره‌ای از ریبوزوم‌ها که با میکروسکوپ 
الکترونی قابل دیدن است. را پلی‌ریبوزوم L)‏ پلسی‌زوم ) می‌نامند 
(شکل ۷-۲۱). پلی‌ریبوزوم‌ها در هر دو نوع سلول یوک‌اریوتی و 
پروکاریوتی مشاهده شده‌اند. آنها یک سلول را قادر می‌سازند که 
کپی‌های زیادی از یک پلی‌پپتید را به‌سرعت تولید نمایند. 


تکمیل و هدف گیری" پروتئین فعال 

اغلب» فرایند ترجمه برای تولید یک پروتئین فعال کافی نیست. 
در این قسمت دربارة تغییراتی که برروی GRAS,‏ پلی‌پیتیدی بعد 
از فرایند ترجمه اعمال می‌شود و نیز مکانیسم‌هایی که برای 
هدف گیری پروتئین‌های کامل در یک مکان خاص در سلول به‌کار 
گرفته می‌شود خواهیم آموخت. 


1- Polysome 
2- Targeting 


تاخوردگی " پروتئین و تغییرات پس از ترجمه 

رشتة پلی‌پیتیدی در حین ساخته شدن, با توجه به توالی 
آمینواسیدی خود (ساختار اول» خودبه‌خود پیچ و تاب خورده و 
تشکیل یک پروتئین فعال با شکل خاص سه بعدی با ساختار دوم و 
سوم می‌دهد (به شکل ۵-۲۱ نگاه کنید). در واقع» ژن ساختار اول را 
تعیین می کند و ساختار اول نیز در عوض» شکل را مشخص می‌نماید. 
در بسیاری از موارده یک پروتتین چاپرون (چاپرونین ) به تاخوردگی 
درست پلی‌پیتید کمک می‌کند (به شکل ۲۳- ۵ نگاه کنید). 

مراحل دیگری Sheet’)‏ پس از ترجمه) ممکن است قبل از آنکه 
پروتئین بتواند نقش خاص خود را در سلول ایفا ES‏ نیاز باشد. 
آمینو اسیدهای خاصی با اتصال قندهاء لیپیدها. گروه‌های فسفات با 
دیگر ترکیبات به‌طور شیمیایی تغییر می‌یابند. گاهی آنزيم‌ها یک یا 
چند آمینواسید را از انتهای آمینی رشتة پلی‌پپتیدی حذف می‌کنند. 
در بعضی موارده ممکن است یک رشتة پلی‌پپتیدی منفرد با واکنش 
آنزیمی به دو یا چند قطعه بریده شود. برای مثال» پروتئین انسولین 
ابتدا به شکل یک رشتة پلی‌پیتیدی منفرد ساخته شده ولی تنها در 
صورتی فعال می‌شود که یک آنزیم قسمت مرکزی رشته را بریده و 
یک پروتلین جدید با دو رشتة پلی‌پپتیدی که با پیوند 


3- Floding 
4- Chaperonin 


فصل هفدهم / از ژن تا پروتئین 


sw 


Completed 


Growing polypeptide 
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)8( معمولاً یک مولکول MRNA‏ به طور هم‌زمان توسط چندین ریبوزوم در مجموعه‌هایی 
play‏ پلی‌ریبوزوم‌ها ترجمه می‌شود. 


0.1 um 
می‌دهد.‎ GES این میکروگراف یک پلی‌ریبوزوم بزرگ را در یک سلول باکتریایی‎ (0) 
(TEM) پلی پپتیدهای در حال رشد در اینجا قابل مشاهده تیستند‎ 


٩‏ شکل ۲۱- ۱۷ پلی‌ریبوزوم‌ها. 

دی‌سولفیدی متصل شده‌اند. حاصل گردد. در موارد دیگری دو یا 
چند پلی‌پپتید که به‌صورت جدا ساخته شده‌اند به‌هم وصل شده و 
زیرواحدهای یک پروتئین با ساختار چهارم را تشکیل می‌دهند. یک 
مثال آشنا هموگلوبین است (شکل ۵-۲۰ را ببینید). 


هد ف گیری پلی‌پپتید به یک مکان اختصاصی 

در ریزنگارهای الکترونی سلول‌های یوکاربوتی فعال در ساخت 
پروتتین, دو گروه ریبوزوم (و پلی‌ریبوزوم) یافت می‌شود: انواع آزاد و 
متصل a)‏ شکل ۶-۱۰ نگاه Gus‏ ریبوزوم‌های آزاد در سیتوزول 
معلق هستند و اکثراً ساخت پروتئین‌هایی که در سیتوزول می‌مانند 
و همان جا نیز فعالیت می‌کنند را به انجام می‌رسانند. برخلاف آن» 
ریبوزوم‌های متصل به سمت سیتوزولی شبکۀ آندوپلاسمی یا غشای 
هسته هستند. ریبوزوم‌های متصل, پروتئین‌های دستگاه غشایی 
درونی سلول (غشای هسته. شبکه آندوپلاسمی, دستگاه SAF‏ 
لیزوزوم. واکوئل و GLEE‏ پلاسمایی) و نیز پروتئین‌های ترشحی از 
سلول مانند انسولین را می‌سازند. ریبوزوم‌ها در هر دو حالت ماهیست 
یکسانی دارند و قادرند وضعیت‌شان را به هر دو نوع CN‏ 


تغییر دهند. 


چه چیزی تعیین می‌کند که در زمان خاص یک ریبوزوم در 
سیتوزول آزاد يا به شبکۀ آندوپلاسمی زبر متصل باقی بماند؟ ساخت 
پلی‌پپتید همواره در سیتوزول آغاز می‌شود. یعنی زمانی که یک 
ریبوزوم آزاد. ترجمة یک مولکول RNA‏ پیک را آغاز می‌کند. این 
فرایت. تا زمان تکمیل ساخث پلی‌پیتید آدامه می ub‏ مکر آنکه رشتة 
درحال رشد حاوی نشانه‌هایی باشد که منجر به اتصال ریبوزوم به 
شبکهة آندوپلاسمی گردد. پلی‌پپتیدهای مربوط به پروتئین‌هایی که 
قرار است به سیستم غشایی داخلی بروند یا ترشح شوند» به‌وسیله 
یک پپنید نشانه ‏ که پروتئین را به شبکة آندوپلاسمی هدف‌گیری 
می‌کند. علامت گذاری شده‌اند (شکل ۱۷-۲۲). پپتید نشانه. یک توالی 
به طول حدود ۲۰ آمینواسید نزدیک به انتهای آمینی پلی‌پیتید 
است که به محض خروج از ریبوزوم به‌وسیله یک کمپلکس پروتئین 
pla RNA -‏ ذرة تشخیص نشانه " (SRP)‏ شناسایی می‌شود. این 
ذره به‌عنوان یک میانجی عمل کرده و ریبوزوم را به یک پروتئین 
گیرنده در غشای شبکة آندوپلاسمی هدایت می کند. اين گیرنده 
بخشی از یک مجموعة چندپروتئینی انتقال‌دهنده است. ساخت 
پلی‌پیتید در این مکان ادامه یافته و پلی‌پپتید درحال رشد از طریق 
یک منفذ پروتئینی از عرض LEE‏ عبور کرده. وارد مجرای شبکۀ 
آندوپلاسمی می‌شود. به‌طور معمول» پپتید نشانه به‌وسیله یک آنزیم 
حذف می‌شود. Gaile Bb‏ پلی‌پپتید کامل درصورتی که پروتئین 
ترشحی باشد به درون مجرای شبكة آندوپلاسمی رها می‌شود (همانند 
شکل ۱۷-۲۲ آما اکر بلی‌پیتید یک پروتکین غشایی باشده در بستر 
غشای شبکة آندوپلاسمی باقی می‌ماند. 

انواع دیگری از پیتیدهای نشانه نیز برای هدف‌گیری پلی‌پپتید 
به میتوکندری, کلروپلاست. درون هسته و دیگر اندامک‌هایی که 
جزء دستگاه غشاهای درونی نیستند. استفاده می‌شود. تفاوت 
اساسی در این موارد این است که پیش از آنکه پلی‌پپتید به سمت 
اندامک منتقل شود در سیتوزول کامل می‌گردد. مکانیسم‌های 
انتقال نیز متنوع هستند اما در اکثر مواردی که تاکنون مطالعه شده» 
کدهای پستی که پروتئین‌ها را برای ترشح یا جایگزینی در 
مکان‌های خاص هدایت می‌کنند. تنها چند گونه پیتید نشانه 
هستند. پروکاریوت‌ها نیز از توالی‌های نشانه برای ترشح پروتئین‌ها 
استفاده می‌کنند. 


1- Signal peptide 
2- Signal-recognition particle 


۴۴ 


,/ باقی‌مانده پلیپپتید کامل‌شده. ریبوزوم‎ (P) 
را ترک 09,5 و به شکل نهایی خود تا می‌خورد؛‎ 


/ f 


4 شکل ۱۷-۲۲ 
هدف گیری پروتئین‌ها به شبکة آندوپلاسمی. 
پلی‌پپتیدی که قرار است به سیستم غشاهای داخلی وارد شود 
یا ترشح گردد» با یک پپتید نشانه آغاز می‌گردد. این پپتید 


مکانیسم پپنید نشانه برای 


آندوپلاسمی و 


پرش‌های مبحث ۱۷-۴ 
go.)‏ فرایند که سبب اطمینان از اضافه شدن آمینواسید صحیح در رشتة 
پپتیدی درحال رشد می‌گردند را نام ببرید. 

۲ ساختار rRNA‏ احتمالاً به چه طریقی در عملکرد ریبوزوم نقش دارد؟ 

-T‏ توضیح دهید پلی‌پپتیدی که قرار است ترشح شود چگونه وارد سیستم 
غشایی درونی می‌شود. 

E ERT‏ اکر RNA‏ دارای آنتی‌کدون 
"۵ - 017 - ۳ باشد. به plas‏ دو کدون متفاوت می‌تواند وصل شود؟ 
هر یک از این کدون‌ها را بر روی MRNA‏ رسم aS‏ انتهاهای "۵ و 
۳ را مشخص کنید. آمینواسیدی که توسط این tRNA‏ حمل 
می‌شود را اضافه کنید. 


برای ملاحظة پاسخ‌های بیشنهادی. به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


مجموعه‌ای از آمینواسیدها است که پلی‌پپتید را برروی 
شبکه آندوپلاسمی هد فگیری می AS‏ ان شکل, تولید یک 
پروتین ترشحی و انتقال هم‌زمان ol‏ به‌درون شبکۀ 


بیولوژی کمیبل - 2011 


)1( این SRP‏ به یک پروتلین گیرنده در (۲) یک SRP‏ به پپتید نشانه 


غشای ER‏ متصل می‌شود. این گيرنده بخشی متصل می‌شود و به‌طور موقت i on‏ 
از کاک بکیج itll‏ وی tS‏ سنتز پلی‌پپتید را متوقف می‌کند. یک رییوزوم ازاد 


تاقل) که دارای یک Aine‏ غشایی و یک آشریم. | 


(V)‏ سنتز پلی‌پیتید بر رو 


در سیتوزول آغاز می‌شو 


برشن دهتدة alisa‏ انست: | | 


if ۱ 1 
| i 


Ribosome 
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Signal- 
recognition 
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(SRP) 
SRP 
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CYTOSOL protein 


eo 


می‌شود. در obh‏ یک وزیکول انتقالی این پروتئین را برای 
رهاسازی از سلول به غشای پلاسمایی منتقل می‌کند (به 
شکل ۷-۱۲ توجه کنید). 


آنتوپلاسمیح رشان wl aig a‏ ورتين اشنا در iad‏ 


پس در گلژی به میزان بیشتری فرآوری 


۱۷-۵ جیش در یک یا چند نوکلئوتید می‌تواند عملکرد و 
ساختار پروتئین را تحت تأثیر قرار دهد 

حال که چگونگی بیان ژن را آموختید آماده‌اید تا تأثیر تغییرات 
روی اطلاعات ژنتیکی سلول L)‏ ویروس) را درک کنید. این تغییرات 
که جهش نامیده می‌شوند» مسئول تنوع عظیم ژن‌های موجودات 
زنده هستند. این جهش‌ها منبع نهایی ژن‌های جدید هستند. در 
شکل ۰۱۵-۱۴ جهش‌های بزرگمقیاس» مثل بازآرایی کروموزومی 
که dab‏ بزرگی از DNA‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهد. نشان داده‌ایم. 
اکنون به بررسی جهش‌های کوچک‌مقیاس یک L‏ چند جفت 
نوکلئوتیدی, از جمله جهش‌های نقطه‌ای ! = تغییرات در یک 
جفت نوکلئوتید از ژن می‌پردازيم. 


1- Point mutations 


در این DNA‏ ردتة لک ری > I CAT‏ 


فصل هفدهم 7 از ن تا پروتئین 


d‏ شکل ۱۷-۲۳ اساس مولکولی بیماری کم‌خونی داسی‌شکل: یک جهش نقطه‌ای. اللی که بیماری آنمی 
داسی‌شکل را ایجاد می‌کند در یک جفت‌باز با الل نرمال متفاوت است. 
هموگلوبین داسی شکل | | 


| aah هموگلوبین جهش‎ DNA 
| Mutant hemoglobin DNA 


هموگلوبین نوع وحشی 
DNA‏ هموگلوبین وحشی 
Wild-type hemoglobin DNA |‏ 
EI CTT y‏ 
Bi GAA ES GIA EE‏ 
شکل) به جای یک 1 در ۱ 


| 
DNA‏ الگوی وحشی دارای 


mRNA mRNA یک ۸ است‎ 

emRNA‏ جهش يافته در 

mRNA mRNA که‎ Lal کک وس‎ 

یک لا دارد. ao GAA : GUA‏ 
هموگلوبین سلول داسی هموگلوبین طبیعی 


هموگلوبین جهش يافته 
به‌جای یک گلوتامیک اسید 


(Glu)‏ یک والین (Val)‏ دارد. 


Normal hemoglobin Sickle-cell hemoglobin 


اگر جهش نقطه‌ای در سلول زاینده یا در سلولی که به سلول 
زاینده تبدیل خواهد شد رخ دهد ممکن است به فرزندان و 
نسل‌های متوالی آینده منتقل گردد. اگر جهش تأثیر بدی برروی 
فنوتیپ جاندار داشته باشد به آن فنوتیپ» نارسایی ژنتیکی یا 
بیماری موروثی اطلاق می‌شود. به‌عنوان مثال» می‌توان علت ژنتیکی 
بیماری سلول داسی‌شکل را به یک جهش GSAT HSS‏ در ژن 
رمزکنندة یکی از پلی‌پپتیدهای هموگلوبین نسبت داد. تغییر در یک 
نوکلئوتید منفرد در رشتهٌ الگوی DNA‏ منجر به تولید پروتئینی 
غیرطبیعی خواهد شد (شکل ۱۷-۲۳ به شکل ۵-۲۱ نیز نگاه 
کنید). در افراد هوموزیگوس برای الل جهش‌یافته» داسی شکل شدن 
گلبول‌های قرمز ناشی از تغییر هموگلوبین» علائم گوناگونی را ایجاد 
می کند (فصل ۱۴ را ببینید). بیماری دیگری که توسط یک جهش 
نقطه‌ای ایجاد می‌شود. ینک عارضة قلبی به نام کاردیومیوپاتی 
خانوادگی است. که سبب مرگ ناگهانی در ورزشکاران جوان 
می‌شود. جهش‌های نقطه‌ای در تعداد زیادی از ژن‌ها تشخیص داده 
شده‌اند که هر یک می‌توانند منجر به این اختلال شوند. 


انواع جیش‌های نقطه‌ای 

حال بیایید چگونگی تأثیر جهش‌های کوچک‌مقیاس بر روی 
پروتئین‌ها را بررسی کنیم. جهش‌های نقطه‌ای در درون یک ژن را 
می‌توان به دو گروه GIS‏ تقسیم کرد: (۱) جانشینی جفت نوکلئوتید 
منفرد و (Y)‏ حذف پا اضافه شدن جفت نوکلئوتیدی. جهش‌های 
حذف و اضافه می‌توانند شامل یک یا تصداد بیشتری جفت 
نوکلتوتید باشند. 


۳۴۱۵ 


جانشینی‌ها! 

نوکلئوتیدی عبارت از جای 
گرفتن یک نوکلئوتید و جفت آن 
به‌جای یک جفت نتوکلئوتید 
دیگر می‌باشد (شکل ۱۷-۲۴۸). 
بعضی از این جایگزینی‌هاء 
جهعش‌های خاموش" نامیده 
می‌شوند. زیرا به خاطر هم‌معنی 
بودن قسمتی از رمزگان ژنتیکی 
تأثیری برروی پروتئین رمزشده 
ندارند. به بیان دیگرء گاهی تغییر 
در یک جفت‌باز: یک کدون را به 
کدون دیگری تبدیل می کند که 
آن نیز به آمینواسید قبلی ترجمه 
می‌شود. به‌طور مثالء اگر توالی 


ات 2.9 ررش اگوی ۵۳ = ۳-664 جفش بیدا 
کن کین SRNA‏ که 66€ برد اس 4 COU‏ یدیل می apd‏ 
و در نهایت باز هم گلایسین در جایگاه صحیح در پروتئین وارد خواهد 
شد (شکل ۱۷-۵ را (utes‏ جانشینی‌هایی که یک آمینواسید را به 
آمینواسید دیگری تبدیل می‌کنند. جهش‌های بد معنسی " نامیده 
می‌شوند. چنین جهشی ممکن است تأثیر ناچیزی برروی پروتئین 
بگذارد: آمینواسید جدید در این مورد. ویژگی‌هایی مشابه آمینواسید 
قبلی را دارده و یا در ناحیه‌ای از پروتئین واقع شده که توالی دقیق 
آمینو اسیدها برای فعالیت پروتئینی چندان ضروری نیست. 

در هر صورت. جهش‌های جانشینی مهم‌تر آنهایی هستند که 
سبب یک تغییر قابل تشخیص در پروتئین می‌شوند. مثلاً تفییر یک 
آمینواسید در LE’‏ مهم پروتئین» همانند جایگاه فعال یک آنزيم. 
فعالیت پروتئین را به‌طور مشخصی تغییر خواهد داد. گاهی چنین 
جهش‌هایی منجر به بهبود توانایی پروتئین یا ایجاد یک توانایی 
جدید در پروتئین می‌شوند. اما در اکثر مواقع چنین جهش‌هایی 
مضر هستند و منجر به کاهش فعالیت يا بی‌استفاده نمودن پروتئین 
می‌شوند که عملکرد سلولی را نیز معیوب می‌سازند. 


1- Substitutions 
2- Silent mutations 
3- Missense mutation 


KY 


4 شکل ۷-۲۴ انواع جهش‌های کوچک‌مقیاس که بر روی توالی MRNA‏ تأثیر می‌گذارند. تمامی این جهش‌ها به استتنای oS‏ بر روی توالی آمینواسیدی پلی‌پپتید کد 


شده نیز تأثیر می‌گذارند. 


نوع وحمی 
:5:۹۹ 016971561550 7 رشتة DNA‏ الکو 


MAT GAA GIT TT GG CT A AE 


MAU GAAGUUUGGCU A تام‎ 


EON Met | Lys | Phe | Gly OE | 

| انتهای کربوکسیل تساه 

| حذف با اضافه شدن جفت نوکلئوتید(0) ۱ جایگزینی جفت نوکلئوتیدی @ ~~ 19 
۸اضافی 4 به جای G‏ 


TA CATT CAA EGA 
MAT GTAAGTTTGG CTA AR 
ا اضافی‎ 
I^ U GUAAGUUUGGCU A AH 
EEN wer 
Met پایان‎ 


تغییر چهارچوب (اضافه شدن یک جفت نوکلئوتید) کدون بی‌معنی زودرس به‌وجود می‌آورد 
| 
حذف ۸ ۲۱ 
i‏ 
EJT A CTT CAA CCGAT Thy‏ 
MOAT GAAGT T GGC T A AK‏ 
حذف U‏ ] 
1 
UiGG CU A ۸‏ لا » ۸ ۸ 6 MAU‏ 
Met‏ 


تغییر چهارچوب 
(حذف یک جفت توکلئوتید) 


p bs 


جهش بد معنی شدید ایجاد می‌کند 


E ii> 
2 1377 AT Thy 
۳ NN 
AA G حذف‎ 
۸ u GIUU_U GG CUA AB | 
Met ۲ Phe ! Gly ۵ 


تغییر چهارچوپی رخ نمی‌دهد. اما یک آمینواسید حذف می‌شود (حذف سه جفشت 
| 
| نوکلئوتید). اضافه شدن ۳ جفت نوکلئوتید (نشان داده نشده است) متجر به افزوده 
شدن یک آمینواسید می‌شود. 


معمولاً GE tye‏ جایگزینی. جهش‌های بدمعنی هستند به این 


معنی که کدون تغییریافته هنوز می‌تواند یک آمینواسید را مشخص 
کرده و بنابراین یک ply‏ بسازده گرچه لزوما این پیام ژنتیکی درست 
نباشد. اما جهش نقطه‌ای می‌تواند کدون یک آمینواسید را به کدون 


۲ اج‎ g a ۳ ۲ à 
مبدل سازد. چنین جهشی. جهش بی‌معنی نامیده می‌شود‎ oll 


1- Nonsense mutation 


۲ ۲ ACT TCAAAC C A T TEs 


MAT GAAGT T T GGT T A AF 
C به جای‎ U 


Met و‎ Lys و‎ Phe و‎ Gly 


خاموش (تأثیری بر روی توالی آمینواسیدی ندارد) 


1 به جای C‏ 


EAT ۸ ۰ ۲ 1 ۸ ۸ ۸ ۱ CGA 17 
WAA TG AAG ۲ ۲ TAG C T A AR 
G به جای‎ A 


MAU GAA GU U U G C U A Akg 


bys‏ و 


1 ۸به جای‎ 
PATA CATCAAACCGAT TH 


MAT GTAGTTTGGCTA Ak 
A gle & U 


EMA U G A GUUUGGUUA AK 
Met 1 
obh کدون‎ 


بی معنی 


که سبب پایان زودرس ترجمه شده و درنتیجه, یک پلی‌پپتید کوتاه‌ت 
از نوعی که توسط ژن طبیعی رمز شده» تولید می‌گردد. تقریباً تما 
جهش‌های بی‌معنی سبب تولید پروتئین‌های غیرفعال می‌شوند. 


حذف و اضافه 


جهش‌های حذف L‏ اضافه. شامل از دست دادن یا ورود جف. 
نوکلئوتیدها در یک ژن می‌باشند (شکل ۱۷-۲۴۲). این جهش‌ه 


فصل هفدهم / از o)‏ تا پروتئین 


نسبت به جهش‌های جایگزینی اغلب اثرات فاجعه‌آمیزی در پروتئین 
تولیدشده دارند. به‌دلیل آنکه RNA‏ پیک در حین ترجمه به‌صورت 
مجموعه‌ای از بازهای سه‌تایی خوانده می‌شود, حذف يا اضافه شدن 
نوکلئوتیدهاء چهارچوب خواندن (دسته‌بندی سه‌تایی بازها) پیام 
ژنتیکی را تغییر می‌دهد. این چنین جهشیء جهش تغییر چهارچوب 
نامیده شده و هنگامی که تعداد نوکلئوتیدهای اضافه یا حذف شده 
مضربی از ۲ نباشد» به وقوع می‌پیوندد. همة نوکلئوتیدهایی که در 
فرودست جایگاه حذف يا اضافه قرار گرفته‌اند. به‌صورت دسته‌بندی 
نادرستی از کدون‌ها در آمده و در نتیجه» جهش‌های بدمعنی 
وسیعی رخ داده که معمولاً سبب پایان زودرس می‌گردند. این نوع 
جهش‌ها اغلب منجر به تولید پروتتین‌های غیرفعال می‌شوند مگر 
آنکه تغییر چهارچوب. نزدیک به انتهای ژن واقع شود. 


عوامل جیش زا 

جهش‌ها از راه‌های متفاوتی حاصل می‌شوند. خطاهای در حین 
همانندسازی DNA‏ یا نوترکیبی می‌توانند منجر به جهش‌های 
جایگزینی. حذف يا اضافه و نیز جهش‌هایی که نواحی بیشتری از 
DNA‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهند» گردند. برای مثال اگر یک باز 
اشتباه به یک زنجيرة درحال رشد طی همانندسازی اضافه شود آن 
باز با باز موجود در زنجيرة مقابل جفت نخواهد شد. در بسیاری از 
موارد این اشتباهات با مکانیسم‌هایی که در فصل ۱۶ آموختید 
اصلاح می‌شوند وگرنه باز اشتباه در دور بعدی همانندسازی, به‌عنوان 
الگو استفاده می‌شود و منجر به یک جهش خواهد شد. جهش‌های 
حاصل از چنین اشتباهاتی. جهش‌های خودبه‌خودی خوانده می‌شوند. 
به سختی می‌توان میزان بروز جهش را در چنین مواردی محاسبه 
نمود. در هر صورت ارزیابی تقریبی از میزان جهش در حین 
همانندسازی DNA‏ برای باکتری coli‏ .8 و یوکاریوت‌ها انجام گرفته 
و ارقام مشابهی حاصل گردیده است: به ازای هر "۱۰۳ نوکلئوتید. یک 
نوکلئوتید تغییر یافته و به نسل بعدی سلول‌ها منتقل می‌شود. 

شماری از عوامل شیمیایی و فیزیکی بانام عوامل جهش‌زا" با 
DNA‏ برهمکنش داده, منجر به جهش‌هایی در آن می‌شوند. در 
دهۀ ۱۹۲۰ هرمان مولر" کشف کرد که اشعه X‏ سبب تغییرات 
ژنتیکی در مگس سرکه می‌شود. وی با بهره‌گیری از KA‏ 
توانست انواع جهش‌یافته‌ای از دروزوفیلا ایجاد کند تا در مطالعات 
ژنتیکی خود از آنها استفاده کند. او از کشف خود نکتۀ هشداردهندة 
دیگری را نیز تشخیص ols‏ اشعه × و دیگر شکل‌های تشعشعات 


1- Mutagens 
2- Hermann Muller 


EV 


esi ily‏ همان گونه که بر موجودات آزمایشگاهی تأثیر می‌گذارند, 
مواد ژنتیکی انسان‌ها را نیز در معرض خطراتی قرار می‌دهند. 
تشعشعات جهش زا از انواع جهش‌زای فیزیکی محسوب می‌شوند. 
یک مثال از این گروه» نور ماورای بنفش است که موجب ایجاد 
دایمر تیمین" در رشتة DNA‏ می‌شود (به شکل ۱۶-۱۹ نگاه 
کنید). 

جهش‌زاهای شیمیایی نیز به چندین دسته تقسیم می‌شوند. 
شبه بازها" عوامل شیمیایی هستند که بسیار شبیه بازهای DNA‏ 
طبیعی بوده اما در هنگام همانندسازی DNA‏ به‌طور نادرستی با 
بازهای So‏ جفت می‌شوند. گروه دیگری از جهش‌زاهای شیمیایی 
از طریق ورود به درون ساختار DNA‏ و درهم ریختن مارپیچ 
دوتایی آن» در همانندسازی صحیح DNA‏ مداخله می‌کنند. 
همچنین جهش‌زاهای دیگر منجر به تغییرات شیمیایی در بازها 
شده و در نتیجه, خصوصیت جفت‌شدن آنها را نیز تغییر می‌دهند. 

محققان شیوه‌های پيشرفتة گوناگونی را برای بررسی فعالیت 
جهش‌زایي مواد شیمیایی مختلف, ایجاد کرده‌اند. مهم‌ترین کاربرد 
این آزمایش‌ها غربالگری مقدماتی مواد شیمیایی برای تعیین عوامل 
احتمالی ایجاد سرطان است. این راهکار منطقی به‌نظر می‌رسد زیرا 
بسیاری از عوامل سرطان‌زا (مواد شیمیایی عامل سرطان) جهش‌زا 
هستند و برعکس بسیاری از جهش‌زاها سرطان‌زا می‌باشند. 


پرسش‌های مبحث ۱۷-۵ 

۱. وقتی‌که یک جفت نوکلئوتید از وسط توالی رمزکنندة ژن 
حذف می‌شود چه اتفاقی می‌افتد؟ 

۲ افراد هتروزیگوت برای الل سلول داسی, در حالت کلی 
سالم هستند. اما تحت برخی شرایط آثار فنوتیپی این الل دیده 
می‌شوند؛ مبحث ۱۴-۴ را ببینید. پرحسب بیان ژن توضیح دهید. 

وب می‌شد اک( FS‏ رشتة, الگوی یک ژن حاوی توالی زیر 
است: Y'- TACTTIGTCCGATATC =a‏ این توالی به 
—TACTTGTCCAATATC - 0!‏ ”1 جهش پیدا می‌کند. برای هر 
دو توالی طبیصی و جهش يافته, ۸ آی دو رشته‌ای. توالی 
ی حاصله و توالی آمینواسیدی دو پلی‌پپتید را رسم کنید. 
تأثیر این جهش بر روی توالی آمینواسیدی چیست؟ 


3- Thymine dimer 
4- Base analogs 


IIA 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۱۷-۶ با آن که بیان ژن در میان حوزه‌های مختلف حیات 
متفاوت است. pio‏ ژن جیانی می‌باشد 

با وجود آنکه باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها رونویسی و ترجمه را به 
شکل بسیار مشابهی انجام timo co‏ ما متوجه تفاوت‌های Glories‏ 
در ماشین سلولی و جزئیات مراحل در این دو گروه شده‌ايم. 
تقسیم‌بندی موجودات زنده به سه قلمرو, ۴۰ سال پیش زمانی که 
آرکی‌باکتری‌ها در یک دستة جدا از باکتری‌ها قرار گرفتند. ایجاد 
شد. آرکی‌باکتری‌ها هم مانند باکتری‌ها پروکاریوت هستند. با 
این‌حال» آرکی‌باکتری‌ها در بسیاری از جنبه‌های مکانیسم بیان ژن 
با یو کاریوت‌ها اشتراک دارند؛ همچنین تعداد کمی مراحل مشابه با 
باکتری‌ها نیز دارند. 


مقایسة بیان ژن در باکتری‌ها آرکی باکتری‌ها و 
یوکاريوت‌ها 

پیشرفت‌های اخیر در زیست‌شناسی مولکولی به دانشمندان این 
امکان را داده است تا توالی نوکلئوتیدی کامل صدها زنوم شامل 
ژنوم‌های زیادی از هر سه قلمرو را تعیین کنند. مورد علاقه‌ترین این 
ژن‌ها آنهایی هستند که اجزای فرایندهای بیولوژیک اساسی مانند 
رونویسی و ترجمه را رمز می‌کنند. 

RNA‏ پلی‌مرازهای باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها کاملاً با یکدیگر 
متفاوت هستند. برعکس: RNA‏ پلی‌مراز آرکی‌باکتری‌ها مشابه سه 
RNA‏ پلی‌مراز یوکاریوتی است و آرکی‌باکتری‌ها و یوکاریوت‌هاء 
DE»‏ باکتری‌ها از عوامل رونویسی پیچیده‌ای استفاده می کنند. 
رونویسی در باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها به‌طور متفاوتی پایان می‌یابد. 
دربارة پایان رونویسی در آرکی‌باکتری‌ها اطلاعات کمی موجود است 
ولی به نظر می‌رسد بیشتر شبیه مراحل یوکاریوتی باشد. 

ریبوزوم‌های باکتریایی و یوکاریوتی» کمی متفاوت هستند. 
ریبوزوم‌های آرکی‌باکتری‌هاء هم‌اندازة ریب وزوم‌های باکتریایی 
هستند. اما حساسیت‌شان نسبت به بازدارنده‌های شیمیایی» بیشتر 
شبیه ریبوزوم‌های یوکاریوتی است. ما قبلا اشاره کردیم که آغاز 
ترجمه در باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها کمی متفاوت است. از این جنبه, 
آرکی‌باکتری‌ها بیشتر شبیه باکتری‌ها هستند. 

مهم‌ترین تفاوت باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها در زمينة بیان ژن؛ 
ناشی از فقدان نسبی ساختمان‌های تقسیم‌بندی‌شده است. مانند 
یک کارگاه cals‏ سلول وا رتاش یک فمل ساد را انضام 


می‌دهد. با نبود هسته. سلول می‌تواند به‌ صورت همزمان یک ژن 
خاص را رونویسی و ترجمه کند (شسکل ۱۷-۲۵ و پروتئین تازه 
ساخته‌شده می‌تواند سریعاً به محل اثرش انتشار پیدا کند. در مورد 
اینکه مراحل رونویسی و ترجمه در سلول‌های آرکی‌باکتری‌ها مانند 
باکتری‌ها همزمان انجام می‌شوند اطلاعات اندکی وجود دارد؛ اما 
بیشتر محققان گمان می کنند این گونه است» چون آرکی‌باکتری‌ها 
پوشش هسته‌ای ندارند. برعکس, در سلول‌های یوک اریوتی پوشش 


هسته رونویسی و ترجمه را از هم جدا می‌کند و یک تقسیم‌بندی 


جداگانه برای پردازش دقیق RNA‏ فراهم می‌کند. این پردازش 
شامل مراحل اضافه‌ای می‌باشد که تنظیم آنها باعث هماهنگی فعالیت 
سلول‌های یوکاریوتی می‌شود (فصل ۱۸ را ببینید). 


Direction of 0.25 um 
RNA transcription yg 
polymerase DNA 
Polyribosome aon 
Polypeptide ۱ > ۲ ۷ 
(amino end) 
Ribosome 
mRNA (5’ end) 


٩‏ ۲۵- ۱۷ همزمانی ترجمه و رونوی‌سی در باکتری‌ها. در سلول‌های 
باکتریایی, ترجمۀ RNA‏ پیک به‌محض آنکه انتهای جلویی ('۵) مولکول RNA‏ پیک از 
الگوی DNA‏ جدا شود. آغاز خواهد شد. ریزنگار الکترونی گذاره یک رشته از ۸(«لی 

E. coli‏ را در حین رونویسی توسط مولکول‌های RNA‏ پلی‌مراز ن شان می‌دهد. به‌هر 
مولکول RNA‏ پلی‌مراز: یک RNA‏ پیک در حال رشد چسبیده است که توسط ریبوزوم‌ها 
در حال ترجمه می‌باشد. پلی‌پپتیدهای نوساز در تصویر میکروسکوپی قابل مشاهده نیستندء 
اما در تملی پائین نشان داده شده است. 

کدام‌یک از مولکول‌های mRNA‏ ایتدا رونویسی را jLET‏ کرده 
است؟ بر روی آن mRNA‏ کدام ریبوزوم. ابتدا ترجسه را آغاز 
کرده است؟ 


فصل هفدهم ‏ از ژن تا پروتئّین 

کسب اطلاعات بیشتر در مورد پروتئین‌ها و GLARNA‏ درگیر 
در روتویسی و ترجمة آرکی‌باکتری‌ها به ما اجازه می‌دهد تا در مورد 
تکامل این مزال oe‏ مه yall‏ حیات مب هر ypc‏ علی رم 
تفاوت‌هایی که در مورد بیان ژن در اینجا ذکر شد. خود ژن یک 
مفهوم مشترک در تمام اشکال حیات می‌باشد. 


ژن چیست؟ باز گشت به پرسش نخست 

در خلال چندین فصل گذشته تعریف ما از ژن به تدریج تغییر 
یاقت» همان گونه که در طول تاریخچة ژنتیک نیز این تغییر وجود 
داشته است. ما ابتدا با مقهوم مندلی ژن به‌عنوان واحد مجزای 
ورائتی که خصوصیت فنوتیپی را تحت تأثیر قرار می‌دهد شروع 
کردیم (فصل VF‏ و سپس دیدیم که مورگان و همکارنش چنین 
ژن‌هایی را به تواحی خاصی از کروموزوم‌ها من‌سوب تمودند (فصل ND‏ 
در ادامه» ژن را به‌عنوان ناحیه‌ای از توالی توکلتوتیدی اختصاصی در 
طول مولکول DNA‏ در نظر گرفتیم (فصل ۱۶). در انتھاء در این 
فصل تعریف عملکردی از یک ژن. یعنی توالی از DNA‏ که 
رمزکنندة رشتة پلی‌پیتیدی خاصی است را مدنظر قرار دادیم. همۀ 
اين تعاریف و مفاهیم در جای خود سودمند و مقید می‌باشند (در 
شکل ۱۷-۲۶ مسیر ژن به پلی‌پیتید در سلول یوکاریوتی به‌طور 
خلاصه به تصویر کشیده شده است). 

واضح است این جمله که یک ژن یک پلی‌پپتید را کد می‌کند. 
زیادی ساده است. اغلب ژن‌های یوک اریوتی حاوی قطعات 
غیررمزکننده یعنی اینترون‌ها هستند. به گونه‌ای که بخش بزرگی از 
این ژن‌ها توالی متناسبی در پلی‌پیتید تدارند. معمولاً زیست‌شناسان 
مولکولی راه‌اندازها (پروموترها) و نواحی تنظیمی دیگر از DNA‏ را 
درون محدودة یک ژن قرار می‌دهند. این توالی‌های DNA‏ رونویسی 
تمی‌شوند. اما به‌عنوان بخشی از ژن عملکردی در نظر گرفته 
می‌شوند. زیرا وجود آنها برای انجام روتویسی الزامی است. تعریف 
مولکولی ما از ژن همچنین بایستی به اندازه‌ای گسترده شود که 
دربرگيرندة قطعاتی از DNA‏ که به RNA‏ ریبوزمی. RNA‏ ناقل و 


۴۹ 


So‏ انواع ۸(*آهای غیرقابل ترجمه رونویسی می‌شوند. نیز باشد. 
این ژن‌ها هیچ محصول پلی‌پپتیدی ندارند بنابراین با وجود 
توضیحات فوق به این تعریف می‌رسیم که یک ژن ناحیه‌ای از DNA‏ 
است که محصول نهایی آن یک پلی‌پپتید یا یک مولکول RNA‏ است. 

با این وجود. برای اکثر ژن‌ها هنوز فرضية یک ژن- یک 
پلی‌پیتید مفید است. در این فصل با نحوة بیان متداول ژن» یعنی 
رونوی‌سی به RNA‏ و سپس ترجمۀ آن به یک پلی‌پپتید 
تشکیل‌دهندة پروتئینی با ساختار و فعالیت خاص به شیوة مولکولی 
Lal‏ شدید. پروتئین‌ها به digi‏ خود فنوتیپ قابل مشاهدة یک جاندار 
را به‌وجود می‌آورند. 

یک نوع خاص سلول فقط تعدادی از ژن‌هایش را بیان می‌کند. 
این یک واقعیت اساسی در موجودات پرسلولی است. اگر سلول‌های 
عدسی چشمان شما شروع به بیان ژن‌های پروتئین‌های مو 
می‌کردند مشکل بزرگی پیدا می‌کردید. چیزی که به‌طور معمول 
فقط در سلول‌های فولیکول‌های مو اتفاق می‌افتد! بیان ژن به دقت 
تنظیم می‌شود. تنظیم بیان رن را در فصل بعدی ابتدا با باکتری‌ها که 


ساده‌تر هستند و سپس با یوکاریوت‌ها بررسی خواهیم کرد. 


۱۷-۶ Cou آزمون‎ 

۱ آیا فرایندهای جفت شده‌ای که در شکل ۱۷-۲۸۵ نشان داده 
شده‌اند در سلول‌های یوکاریوتی CL‏ می‌شوند؟ توضیح دهید. 

oy‏ می‌ند ` سلول‌های بوکاربوتی. #۸4 های پیک یک آرایش 
حلقوی دارند که در آن دم دارای توالی پلی A‏ توسط پروتکین‌ها 
مجاور سر "۵ نگاه داشته می‌شود. چگونه این آرایش کارایی ترجمه را 
بالا می‌برد؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 
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7 
fp = st 


)1( روتويسىسى. 
RNA‏ از روی 121۸ الکو 


e4‏ 3 ی 


در سلول‌های یوکاریوتی» 
رونوشت MRNA) RNA‏ اولیه) پیرایش ach‏ 
| و تغییر پیدا می‌کند تا MRNA‏ را به‌وجود 
AminoacytRNA‏ آورد. MRNA‏ از هسته به سمت سیتوپلاسم 
synthetase‏ 


با کمک یک آنزیم ویژه و ۸۳ به GARNA‏ 
اختصاصی خود وصل می‌شود. 


MRNA (Y)‏ هسته را ترک کرده و به ریسوزوم 
متصل می‌شود. 

mRNA} Growing 

polypeptide 


AR” 


Aminoacyl Ny 
(charged) ۲ 


Ribosomal tRNA 


subunits 


باحرکت MRNA‏ در طول 
ریبوزوم (در هر زمان یک کدون» tRNA‏ ۵۳۸6۵050 
آمینواسیدها را پی‌درپی به زنجیره پلی‌پپنیدی _ 
می‌افزایند. هنگامی که این فرایند پایان یافت ‏ 
زنجیرة پلی‌پپنیدی از ریبوزوم آزاد می‌شود. 


Ribosome 


۶- ۱۷ خلاصه‌ای از رونوٍ و ترج در به‌طور مکرر تولید می‌نماید. (همچنین به‌خاطر داشته باشید . انجام فرایند پردازش RNA‏ یوکاربوتی در هسته است. 
تلو بوگازیوتی ال مو یک ژن تا پلی‌پپشيد را که محصول نهایی بسضی از ژن‌ها به‌جای پلی‌پپتید. ‏ تفاوت‌های مهم دیگری نیز در مراحل آغازین ترجمه و 
مولکول‌های RNA J ts RNA‏ ناقل با RNA‏ ریسوزومی ‏ رونویسی و مرحلة پایان رونویسی یافت شده است. 


نشان می‌دهد. به یاد داشته باشید که هر ژن در DNA‏ قادر 
است). به طو رکلی مراحل رونویسی و ترجمه در یوکاریوت‌ها 


است به‌طور مداوم به مولکول‌های RNA‏ زیادی رونویسی شود f aaa ae‏ 
RNA‏ ; ۳ و پروکاریوت‌ها شبیه باشد. تفاوت مهم اين دو د 
و هر مولکول پیک نیز مولکول‌های پلی‌پپتید زیادی را aa‏ 7 


فصل هفدهم / از o)‏ تا پروتئّین 


۴۱۲۱ 


NaS سس‎ 7 


خلاصه مفاهیم کلیدی 


۱۷-۱ ژن‌ها از طریق رونوبسی و ترجمه» پروتئین‌ها را تعیین 
می‌نمایند 

DNA O‏ متابولیسم سلول را با صدور فرمان ساخت و تولید آنزیم‌های 
خاص و So‏ پروتین‌ها کنترل می‌نماید. آزمایش‌های بیدل و تیتوم با 
سویه‌های جهش‌يافتة نوروسپورا فرضيةٌ یک ژن- یک آنزیم را اثبات نمود. 
ژن‌ها. رشته‌های پلی‌پیتیدی یا مولکول‌های RNA‏ را رمزگذاری می‌کنند. 


O‏ رونویسی. انتقال نوکلئوتید به نوکلئوتید اطلاعات از DNA‏ به 
N4‏ می‌باشد, درحالی که ترجمه انتقال اطلاعات توالی نوکلئوتیدی از 
روی RNA‏ به توالی آمینواسیدی برروی پلی‌پپتید است. 
O‏ اطلاعات ژنتیکی به‌صورت یک توالی از بازهای La‏ غیرهمپوشان 
یا کدون» رمزگذاری شده‌اند. یک کدون در Ky RNA‏ هم می‌تواند به 
یک آمینواسید ترجمه شود (۶۱ کدون) و هم قادر است به‌عنوان علامت 
پایان ترجمه به‌کار گرفته شود (۲ کدون). کدون‌ها بایستی در یک 
چهار چوب خواندن صحبح قرائت شوند. 

فرایند بیان ژن را که توسط OT‏ یک OF‏ بر )59 فنوتیپ یک جاندار 
تأثیر می‌گذارد شرم دهید. 


۱۷-۴ نگاهی دقیق‌تر به رونویسی: فرایند ساخت ۸ از 
روی DNA‏ 

O‏ ساخت RNA‏ به‌وسیله RNA‏ پلی‌مراز انجام می‌شود. ساخت 
RNA‏ مشابه همانندسازی DNA‏ از همان قوانین جفت‌شدن 
بازها پیروی می‌کند. به جز آنکه در RNA‏ باز پوراسیل جایگزین 


تیمین می‌شود. 
Transcription unit‏ 
Promoter‏ 
خن 
a>.” y‏ سلسا 5 
5 = تسد 7y‏ 
= 
a Template strand‏ 


RNA polymerase of DNA 


RNA transcript 
سه مرحلۀ رونوبسی عبارتند از: آغازء طویل شدن و پایان. راه‌ان‌دازها‎ O 
پلی‌مراز‎ RNA را نشان می‌دهند. عوامل رونویسی به‎ RNA آغاز ساخت‎ 
یوکاریوتی در تشخیص توالی‌های راه‌انداز کمک می‌کنند. مکانیسم‌های‎ 
خانمه بین پوکاریوت‌ها و پروکاریوت‌ها متفاوت است.‎ 
در باکتری‌ها و‎ sof شباهت‌ها و تفاوت‌های شروع رونویسی از‎ 
یوکاریوت‌ها. کدام هستند؟‎ 


۱۷-۳ سلول‌های یوکاریوتی. RNA‏ را پس از رونویسی تغییر 
می‌د هند 


O‏ مولکول‌های RNA‏ پیک یوکاریوتی رپ ص کہ 


قبل از ترک هسته با تغییراتی در دو انتها و | Pre-mRNA‏ 
RNA ha‏ پردازش می‌شوند. eap ۳۷۸۱2 i a‏ 
یک کلاهک که. یک نوکلئوتید تغییریافته mRNA‏ 


است. و انتهای ۳ پک دم پلی - A‏ دریافت می‌کند. 


O‏ اکثر ژن‌های یوکاربوتی حاوی ابنترون‌هایی هستند که در بین 
اگزون‌ها یا نواحی رمزکننده پخش شده‌اند. در فرایند پیرایش RNA‏ 
اینترون‌ها حذف شده و اگزون‌ها به یکدیگر وصل می‌شوند. پیرایش 
RNA‏ به‌وسیلة جسم پیرایش‌گر انجام می‌شود اما در بمضی مواقع 
RNA‏ به تنهایی نیز واکنش پیرایش را کاتالیز می‌نماید. مولکول‌های 
GRNA‏ کاتالیزکننده را ریبوزيم می‌نامند. وجود اینترون‌ها پیرایش 
منناوب RNA‏ را امکان‌پذیر می‌سازد. 

کلاهک ۵ و دم پلی A‏ 39-990 در SMRNA‏ یوکاریوتی LQ‏ 
نقش‌هایی دارند؟ 


۱۷-٤‏ نگاهی دقیق‌تر به ترجمه: فرایند ساخت پلی‌پپتید از 
روی RNA‏ 

۵ یک سلول RNA ply‏ پیک را باکمک JURNA‏ به‌صورت پروتئین 
ترجمه می‌کند. بعد از اتصال آمینو اسیدهای خاص به LSE CRNA‏ 
این مولکول‌ها به‌وسیله آنتی کدون‌های خود که مکمل کدون‌های RNA‏ 
پیک هستند. برروی RNA‏ پیک قرار می‌گيرند. ریبوزوم‌ها جفت‌شدن 
این دو را با فراهم نمودن جایگاه‌های انصالی برای RNA‏ پیک RNA,‏ 
ناقل تسهیل می‌نمایند. 

O‏ ریبوزوم‌ها سه مرحلة ترجمه یعنی آغازء 
طویل شدن و پابان را هماهنگ می‌سازند. a‏ 
تشکیل پیوند پپتیدی بین آمیئو اسیدها a ace‏ 
به‌وسیله RNA‏ ریبوزومی کاتالیز می‌شود. 4 | 1 
تعدادی از ریبوزوم‌ها قادر هستند همزمان از “A oh‏ 

روی یک مولکول RNA‏ ترجمه کرده و س 
تشکیل یک پلی‌ریبوزوم را دهند. NESS‏ 
O‏ بعد از ترجمه. تغیبرات پروتثین‌ها می‌توانند شکل سه‌بعدی آنها را 
تحت JL‏ قرار دهند. ریہوزوم‌های آزاد در سیتوزول ساخت iaa‏ 
location‏ را آغاز می‌کنند اما پرونئین‌هایی که فرار است به سیستم 
غشاهای داخلی بروند یا ترشح شوند بایستی به AS canes‏ آندوپلاسمی 
منتقل شوند. این پروتئین‌ها پپتیدهای نشانه‌ای دارند که جزء تشخیص 
نشانه به آنها متصل شده و ریبوزوم‌های در حال ترجمه را قادر می‌کند به 
شبکۀ آندوپلاسمی اتصال پابند. 

g‏ ]ها در فرایند ترجمه ag‏ نقشی ایفا می‌کنند؟ 


ICPP 
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۱۷-۵ جیش‌در یک یا چند نوکلئوتید می‌تواند ساختار و 
عملکرد پروتئین را تحت تأثیر قرار دهد 

۵ یک جهش نقطه‌ای تغییر در یک جفت‌باز DNA‏ است که ممکن است 
منجر به تولید یک پروتئین غیرفعال یا عدم تولید پروتئین شود. جایگزینی 
بازها سبب جهش‌های بی‌معنی یا بدمعنی می‌شود. حذف Ly‏ اضافه شدن 
جفت‌باز ممکن است جهش‌های تغییر چهارچوب را به‌وجود آورد. 

O‏ جهش‌های خودبه‌خودی در حین همانندسازی DNA‏ نوترکیبی و 
یا ترمیم DNA‏ اتفاق می‌افتد. عوامل جهش‌زای فیزیکی و شیمیایی نیز 


می‌توانند ژن‌ها را تغییر دهند. 


تغییر شیمیایی یک باز نوکلئوتید در یک ژن ag‏ تأثیراتی خواهد 
۳ داشت؟ سیستم‌های ترمیم DNA‏ در سلول چه نقشی ایفا 
می‌کنند؟ 


۱۷-۶ با آن که بیان ژن در میان حوزه‌های مختلف la‏ 
متفاوت است. مفیبوم ژن جبانی می‌باشد 

O‏ چون سلول‌های باکتریایی فاقد غشای هسته هستند. ترجمه می‌تواند 
درحالی که رونویسی هتوز در حال انجام است. شروع شود. آرکی باکتری‌ها در 
مراحل بیان ژن‌های خود. شباهت‌هایی را به هر دو نوع سلول یوکاریوتی و 
باکتریایی نشان می‌دهند. در سلول یوکاریوتی. GLEE‏ هسته رونویسی را از 
ترجمه جدا می‌کند و پیرایش دقیق RNA‏ در هسته میسر می‌شود. 

۵ یک ژن متطقه‌ای از DNA‏ می‌باشد که محصول عملکردی نهایی آن 
یک پروتئین یا یک مولکول RNA‏ می‌باشد. 


وجود پوشش هسته‌ای در یوکاریوت‌هاء چه SILI‏ بر )59 بیان 


خود را بیازمایبد 


بامرایعه به سایت www.masteringbiology.com‏ 
به سوالات چن رگزینه‌ای | تا ۷ پاسخ رهیر. 


۸- ات۳ جدول زیر را پر کنید: 


عملکرد کاتالیتیکی و = 


در رییوژوم‌ها دارد 


bL 1-4‏ تکاملی 
اغلب آمینواسیدها توسط یک سری کدون‌های مشابه کد 
می‌شوند (شکل ۱۷-۵ را ببینید). چه توضیح تکاملی برای این پدیده 
دارید؟ (راهنمایی: یک توضیح. وجود یک تاریخچة اجدادی مشترک در 

موجودات است) 


۰- تحقیق علمی 

با توجه به اینکه رمز ژنتیکی جهانی و عمومی است. یک دان‌شمند از 
روش‌های بیولوژی مولکولی استفاده می‌کند تا ژن B‏ گلوبین انسانی 
(نشان داده شده در شکل ۱۷-۱۱) را وارد سلول‌های باکتریایی کند و 
امیدوار است تا این سلول‌ها پروتتین 8- گلوبین فعال انسانی را تولی د 
کنند. ولی پروتئین تولیدشده غیرفعال است و تعداد آمینواسیدهای 
کمتری نسبت به 8- گلوبینی که توسط سلول‌های یوکاریوتی تولید 
می‌شود دارد. توضیح دهید چرا؟ 


دربارة موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 
تکامل و اساس ژنتیکی حیات تکامل موجب یک پارچگی و تنوع 
حیات می‌شود. و ادامة حیات به اطلاعات ورائتی به شکل DNA‏ 
بستگی دارد. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ (cad‏ بحث کنید که 
چگونه صحت توارث DNA‏ با فرایند تکامل در ارتباط است. (بحث 
و ترمیم DNA‏ در مبحث ۱۶-۲ را مطالعه کنید.) 
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تنظیم بیان ژن 


4 شکل ۱- ۱۸ az‏ چیزی الگوی دقیق بیان ژن‌ها در بال در حال تکوین جنین یک مگس را تنظیم می‌کند؟ 


SALT مفاهیم‎ 


۱۸-۱ باکتری‌ها اغلب از طریق تنظیم رونوبسی, به‌تغیبرات محیطی 
واکنش نشان می‌دهند 

1۸-۳ بیان ژن‌های بوکارپونی در مراحل متعددی قابل تنظیم است 

RNA 1۸-۳‏ غیررمز کننده, نقش‌های متعددی در تنظیم بیان 


ژن دارند 


E‏ ۱۸ برنامه‌ای که موجب بیان متفاوت ژن‌ها می‌شود. باعث 
به‌وجود آمدن انواع مختلف سلول‌ها در یک موجود پرسلولی 
می‌گردد 

۱۸-۵ سرطان از تغیبرات ژنتیکی که کنترل چرخة سلولی را تحت 
wt‏ قرار می‌دهند. ناشی می‌شود 

نگاه کلی 

هدایت ار کستر ژنتیک 

a‏ صدای تیز بلندی ایجاد می‌کند. تعداد زیادی ویولون با یک 


صدای زیر جیغ می‌کشند و شیپور صدای بم‌اش را به این هیاهو 
اضافه می کند. سپس چوب رهبر ارکستر بالا می‌روده می‌ایستد و 
شروع به انجام یک سری حرکات استادانه و ظریف می‌کند. در 
لحظات خاص وسیل خاصی را برای پیوستن به ارکستر و دیگران را 
به بالا بردن یا Gul‏ آوردن صدایشان. هدایت می‌کند. صداهای 
ناموزون به‌شکلی متحادل و زمان‌بندی‌شده. تبدیل به یک سمفوتی 
زیبا می‌شوند که شنونده را از خود بی‌خود می‌کند. 

سلول‌ها نیز به JSS‏ مشایهی به‌طور دقیق و پیچیده بیان 
slag}‏ خود را تنظیم می‌کنند. هم یوکاریوت‌ها و هم پروکاریوت‌ها 
wb‏ الگوی بیان ژن‌های خود را در پاسخ به تغییرات محیطی تغییر 
دهند. یوکاریوت‌های پرسلولی همچنین wb‏ انواع مختلفی از سلول 
را تولید و حفظ کنند. هر نوع سلول حاوی ژنوم یکسانی است ولی 


زیرمجموعة مختلفی از ژن‌ها را بیان می‌کند. موضوعی که چالشی 
بزرگ در زمينة تنظیم ژن است. 

برای مثال. یک مگس سرکة بالغ از یک تخم بارور شده» شکل 
می‌گیرد و از یک مرحلة کرمی‌شکل به‌نام «لارو» عبور می‌کند. در هر 
مرحله. بیان ژن به‌دقت تنظیم می‌شود و ژن‌ها فقط در زمان و مکان 
مناسب بیان می‌شوند. در لاروء بال بالغ در یک کیسۀ دایره‌ای‌شکل 
حاوی هزاران سلول که در شسکل )= ۱۸ نشان داده شده است: 
تشکیل می‌شود. روی بافت در این تصویر طوری عمل شده که 
RNA‏ پیک مربوط به سه ژن را نشان دهد که با رنگ‌های آبی 
قرمز و سبز نشان داده شده‌اند (با استفاده از تکنیک‌هایی که در 
فصل ۲۰ SS‏ می‌شوند). قرمز و سبز با هم زرد به‌نظر می‌رسند. 
الگوی پيچيدة بیان هر ژن» در این مرحله در تمام لاروها DLS‏ 
است و نمایش گرافیکی از دقت تنظیم بیان ژن حکایت می‌کند. ولی 
پاية مولکولی این الگو چیست؟ چرا یک ژن خاص فقط در چند صد 
سلولی که در شکل آبی‌رنگ دیده می‌شوند. بیان می‌شود و در بقیه 
بیان نمی‌گردد؟ 

در این فصل, ما ابتدا نحوة تنظیم بیان ژن در باکتری‌ها راء در 
پاسخ به تغییرات محیطی بررسی می‌کنیم و سپس خواهیم دید که 
یوکاریوت‌ها چگونه p As‏ بیان زن‌هایشان را برای ایجاد انواع 
مختلف سلولی انجام می‌دهند. بیان ژن در یوکاریوت‌ها. همانند 
باکتری‌هاء اغلب در مرحلة رونویسی تنظیم می‌شود. ولی کنترل بقیڈ 
مراحل بیان ژن هم مهم است. در سال‌های اخیر, محققان از BAS‏ 
نقش‌های مختلف مولکول‌های RNA‏ در تنظیم بیان ژن 
یوکاریوت‌ها شگفت‌زده شده‌اند. موضوعی که بعداً به آن می‌پردازيم. 
با کنار هم قرار دادن جنبه‌های مختلف تنظیم ژن. نتيجه می‌گیریم 
که چگونه یک برنامة دقیق تنظیم بیان ژن Sek‏ می‌شود تا یک 


epic 
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سلول واحد. (یک تخم بارور شده) به یک موجود زندۀ عملکردی که 
از انواع مختلف سلول تشکیل شنه استه تبدیل شود. در خر 
خواهیم دید که چگونه اختلالات در تنظیم ژن باعث سرطان 
می‌شود. هماهنگی تنظیم ژن در سلول‌ها با توجه به عملکردشان 
انجام می‌شود. 


۱۸-۱ باکتری‌ها اغلب از طریق تنظیم رونویسی, به 
تغییرات محیطی واکنش نشان می‌دهند 

سلول‌های باکتریایی که قادرند منابع و انرژی را حفظ کنند. نسبت 
به آنهایی که توانایی این کار را ندارند. یک cope‏ انتخابی دارند. بنابراین 
انتخاب طبیعی, باکتری‌هایی را انتخاب کرده که فقط ژن‌هایی را بیان 
می‌کنند که فراورده‌هایشان مورد نیاز سلول است. 

به‌عنوان مثال. یک سلول E. coli‏ را درنظر بگیرید که در محیط 
غیرقابل پیش‌بینی کولون انسان زندگی می‌کند. محیطی که منابع 
غذایی‌اش به عادت‌های غذایی میزبان وابسته است. اگر این محیط 
فاقد آمینو اسید ترییتوفان باشد. یعنی آمینواسیدی که باکتری برای 
زنده‌ماندن به آن نیاز دارده سلول یک مسیر متابولیک را فعال می‌کند 
که تریپتوفان را از یک ترکیب So‏ بسازد. بعداً اگر میزبان یک غذای 
غنی از آمینواسید تریپتوفان بخورد. سلول باکتری ساختن تریپتوفان 
را متوقف می کند تا از هدر دادن منابعش برای تولید ماده‌ای که به 
شکل پیش‌ساخته در محلول اطراف وجود دارده جلوگیری کند. این 
فقط یک مثال از چگونگی تغییر متابولیسم باکتری‌ها در پاسخ به 
تغییرات محیط است. 

چنانکه در مورد سنتز تریپتوفان در شکل ۲- ۱۸ نشان داده 
شد است: کتعرل تابو یسم در کو مرخله E‏ می‌پدبرد. ME‏ 
اینکه سلول‌ها می‌تواتند عملکرد آنزیم‌هایی که از قبل موجود 
هستند را تعدیل کنند. این یک پاسخ نسبتاً سریع است که به 
حساسیت آنزیم‌های مختلف به مواد شیمیایی که عملکرد کاتالیتیک 
آنها را افزایش یا کاهش می‌دهند. بستگی دارد (فصل A‏ را ببینید). 
عملکرد اولین آنزیم در مسیر ساخت تریپتوفان به‌وسیلةً محصول 
نهایی این مسیر. مهار می‌شود (شکل ۲۸- ۱۸). همین‌طور اگر 
تریپتوفان در یک سلول تجمع پیدا کند. ساخت تریپتوفان بیشتر را 
از طریق مهار عملکرد آنسزیم» متوقسف می‌سازد. چسین 
خودتنظیمی‌های منفی که نمونة بارز آن در مسیرهای آنابولیک 
(بیوسنتز) دیده می‌شود. به سلول اجازه می‌دهد تا با نوسان‌های 
کوتاه‌مدت در مقدار مواد مورد نیازش سازش پیدا کند. 

دوم. سلول‌ها می‌توانند مقدار تولید آنزیم‌های خاص را تنظیم 
کنند. بدین‌گونه که بیان ژن‌های رمزکنندة این آنزیم‌ها را تتظیم 


می‌کنند. اگر در مثال ما محیط pled‏ تریپتوفانی را که سلول نیاز 
دارد تأمین کند. سلول ساخت آنزیم‌هایی که برای ساخت تریپتوفان 
لازم هستند را متوقف می کند (شکل -Tb‏ ۱۸). در این مورد کنترل 
تولید آنزیم در Ue ye‏ رونویسی؛ یعنی مرحلة ساخت RNA‏ پیک 
رمزکنندة این آتزیم‌هاء انجام می‌گیرد. به‌طو کلی‌ترء ژن‌های زیادی از 
ژنوم باکتربایی با توجه به تغییرات وضعیت متابولیک سلول, روشن یا 
خاموش می‌شوند. مکانیسم پاية تنظیم بیان ژن در باکتری‌ها مدل 
اپران" نامیده می‌شود و در سال ۱۹۶۱ توسط فرانسیس زاکوب" و 
جیکوس مونو" در انستیتو پاستور در پاریس BAST‏ شد. حال با 
استفاده از مثال اول درباره کنترل ساخت تریپتوفان ببینیم که یک 
اپران چیست و چگونه کار می‌کند. 


اپران: مغهوم پایه 
E. coli‏ آمینواسید تریپتوفان را در یک مسیر چندمرحله‌ای که 
در شکل ۲- ۱۸ نشان داده شده است. از یک مولکول پیش‌ساز 
می‌سازد. هر واکنش در این مسیر به‌وسیلة یک آنزیم خاص کاتالیز 
Precursor‏ 


Feedback, 
inhibition A 


ار 
of gene‏ 
expression‏ 


Enzyme 2 (pC gene 
Q% < trpB gene! 


Enzyme + 
$ trpA gene] J 


Tryptophan 


(a) Regulation of enzyme (b) Regulation of enzyme 
activity production 

A‏ شکل ۲- ۱۸ تنظیم یک مسیر متابولیسک. در مسیر ساخت تریپتوفان: 
تجمع تریپتوفان می‌تواند: (8) فعالیت اولین آنزیم در مسیر را مهار کند (خودتنظیمی 
منفی) که یک پاسخ سریع می‌باشد. D)‏ بیان ژن‌های رمزکنندة تمام زیرواحدهای 
آنزیم‌های مسیر را مهار کند که یک پاسخ طولانی‌مدت می‌باشد. ژن‌های pE‏ و TPD‏ دو 
زیرواحد آنزیم ۱ را رمز می‌کنند و ژن‌های EPA‏ و EPB‏ مسئول رمز کردن دو زیرواحد 
آنزیم ۳ هستند. (ژن‌ها به‌ترتیبی که در این مسیر متابولیک فعالیت می‌کنند نام‌گذاری 

شده‌اند). علامت (-) به‌معنای بازدارندگی است. 


1- Operon model 
2- Francois Jacob 
3- Jacques Monod 
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Polypeptide subunits that make up 
enzymes for tryptophan synthesis 
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4 
Promoter 
ey TESA 


» -—_ 
0۸ trpR 1 لاک‎ 
Regulatory “ | RNA” 
gene 3 polymerase 


mRNA ya 
5 | 
Protein ome Inactive 
repressor 


Promoter 


Operator 
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(a) Tryptophan absent, repressor inactive, operon on. RNA polymerase attaches to the DNA at the 


d‏ شکل ۱۸-۳ آپران trp‏ در coli‏ .8: تولید کنترل شده آنزیم‌های 
قابل مهار. تریپتوفان یک آمینواسید است که در یک مسیر آنابولیک به‌وسیلۀ 
آنزیم‌های قابل مهار ساخته می‌شود. A)‏ پنج ژنی که زیرواحدهای آنزیم‌های این 
مسیر را رمز می‌کنند (شکل ۲- ۱۸ را ببینید) همگی با yo‏ بعد از راه‌انداز در آپران 
trp‏ قرار گرفته‌انداپراتور تا (محل اتصال مهارکننده) درون راهانداز (محل اتصال 
RNA‏ پلی‌مراز) قرا رگرفته است. (b)‏ تجمع تریپتوفان محصول نهایی این مسیر؛ 
رونویسی ازآپران EP‏ را مهار می‌کند بنابراین ساخت تصام آنزیم‌های این مسیر 
مسدود می‌شود. 


توضیح دهید وقتی سلول, ذفيرة تریپتوفان فود را مصرف 
کند. برای اپران IP‏ چه اتفاقی می‌افتد؟ 


می‌شود و پنج ژنی که زیرواحدهای این آنزیم‌ها را رمز می‌کنند با 
هم در کروموزوم باکتریایی جمع هستند. یک راه‌انداز واحد برای این 
پنج ژن وجود دارد که با هم یک واحد رونویسی را تشکیل می‌دهند. (از 
فصل ۱۷ به‌یاد بیاورید که راهانداز منطقه‌ای است که RNA‏ پلی‌مراز 
می‌تواند به DNA‏ متصل شود و رونویسی را شروع کند) رونویسی 
منجر به ساخت یک مولکول RNA‏ پیک طویل می‌شود که پنج 
پلی‌پپتید سازندة آنزیم‌های مسیر تریپتوفان را رمز می‌کند. سلول 
می‌تواند این RNA‏ پیک واحد را به پنج پلی‌پپتید جداگانه ترجمه کند 
زیرا RNA‏ پیک با کدون‌های آغاز و پایان تشانه‌گذاری شده است که 
توالی رمزکنندة هر پلی‌پپتید را نشان می‌دهند. 

مزیت bey‏ گروه‌بندی ژن‌های مربوط به یک عملکرد مرتبط در 
یک واحد رونویسی این است که یک کلید روشن - خاموش واحد 
می‌تواند کل مجموعة ژن‌های مرتبط را کنترل کند. به بیان دیگر 
این ژن‌ها تحت «کنترل هماهنگ » هستند. وقتی یک سلول 


1- Coordinate control 


promoter and transcribes the operons genes. 


mRNA oP 


Protein ج جڪ دی‎ Active 
repressor 


ear 
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(b) Tryptophan present, repressor active, operon off. As 
tryptophan accumulates, it inhibits its own production by 


activating the repressor protein, which binds to the operator, 


blocking transcription. 


wl E coli‏ تریپتوفان برای خودش بسازد. چون محیط کشت فاقد 
این آمینواسید است. pled‏ آنزیم‌های این مسیر متابولیک در یک 
زمان ساخته می‌شوند. کلید مذکور قسمتی از DNA‏ است که 
اپراتور" تامیده می‌شود. هم مکان اپراتور و هم اسم ol‏ با 
عملکردش تناسب دارند» چون اپراتور درون راه‌انداز و یا در بمضی 
موارد بین راه‌انداز و ژن‌های رمزکنندة آنزیم‌ها قرار می‌گیرد و 
دسترسی RNA‏ پلی‌مراز به ژن‌ها را کنترل می‌کند. اپراتوره راه‌انداز 
و ژن‌هایی که آنها کنترل می‌کنند - رشته‌ای از DNA‏ که برای 
ساخت آنزیم‌های مسیر تریپتوفان لازم است -همگی با هم اپران را 
تشکیل می‌دهند. اپران EP) Ep‏ برای تریپتوفان) یکی از چندین 
اپرانی است که در ژنوم E. coli‏ وجود دارد (شکل ۳- A‏ 

اگر اپراتور کلید کنترل رونویسی است. این کلید چگونه عمل 
می‌کند؟ اپران 17۲ به خودی خود» روشن است. یعضی RNA‏ 
پلی‌مراز می‌تواند به راه‌انداز متصل می‌شود و ژن‌های اپران را 


2- Operator 


Epo 


رونویسی کند. اپران می‌تواند توسط پروتئینی به‌نام مهارکنندة trp‏ 
خاموش شود. مها رکننده به اپراتور fate‏ می‌شود و از اتصال 
RNA‏ پلی‌مراز به راهانداز و بنابراین از رونویسی ژن‌ها جلوگیری 
می‌کند. هر پروتئین مهارکننده برای اپراتور یک اپران 529 
اختصاصی است. برای مثال» مهار clowns‏ که اپران trp‏ را با متصل 
شدن به اپراتور آن. خاموش می‌کند هیچ اثری روی اپران‌های دیگر 
ژنوم E. coli‏ تدارد. 

مهارکنندة 17۳ محصول یک ژن تنظیم‌کننده به‌نام pR‏ است 
که در محل دوری نسبت به اپرانی که کنترل می‌کند قرار گرفته 
است و راهانداز خاص خودش را دارد. ژن‌های تنظیم کننده به‌طور 
مستمر» هر چند به مقدار کم» بیان می‌شوند و هميشه مقدار کمی از 
مولکول‌های مهار کنندة trp‏ در سلول‌های E. Coli‏ وجود دارند. ولی 
Le‏ اپران P‏ به‌طور دائمی خاموش نمی‌شود؟ نخست اینکه»ء اتصال 
مها رکننده‌ها به اپراتورها برگشت‌پذیر است. اپراتور بین دو حالت 
نوسان می‌کند: یکی به‌صورت متصل به مهارکننده و دیگری 
به‌صورت متصل‌نشده به مهارکننده. مدت زمان نسبی هر مرحله به 
تعداد مهارکننده‌های فعال موجود در محیط بستگی دارد. دوم 
اينکه, مها رکنندۀ dp‏ مانند بیشتر پروتئین‌های تنظیم کننده. یک 
پروتئین آلوستریک است که دو شکل فعال و غیرفعال دارد 
(شکل A -Yo‏ را ببینید). مهارکنندة 17 به‌شکل غیرفعال با قدرت 
اتصال کم به اپراتوره ساخته می‌شود. تنها درصورتی که تریپتوفان به 
مهارکنندة Erp‏ در یک جایگاه آلوستریک متصل شود پروتئین‌های 
مهارکننده به شکل فعال. یعنی شکلی که می تواند به اپراتور وصل 
شود و اپران را خاموش AT‏ در می‌آیند. 

تریپتوفان در این سیستم به‌عنوان کمسک‌مهارکننده" عمل 
می‌کند. یعنی مولکول کوچکی که با پروتئین مهارکننده همکاری 
می‌کند تا اپران خاموش شود. وقتی تریپتوفان تجمع می‌يابد. 
مولکول‌های تریپتوفان بیشتری به مولکول‌های مها رکنندۀ 17 
متصل می‌شوند. مولکولی که سپس می‌تواند به اپراتور IP‏ متصل 
شود و تولید آنزیم‌های مسیر تریپتوفان را خاموش کند. اگر سطح 
تریپتوفان سلول افت کند. رونویسی ژن‌های اپران ادامه پیدا می‌کند. 
این یک مثال از چگونگی تنظیم بیان ژن است که می‌تواند به 
تغییرات محیط داخل و TIE‏ سلول پاسخ دهد. 


اپران‌های PE‏ س ر کوب و القاپذیر: دو روش تنظیم منفی UJ‏ 
اپران 170 یک اپران قابل سرکوب " نامیده می‌شود. زیرا رونویسی 
آن به‌طور معمول روشن است ولی می‌تواند به‌وسیلة یک مولکول 


1- Corepressor 
2- Repressible operon 
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کوچک خاص (در این مورد» تریپتوفان) که به‌صورت آلوستریک به 
یک پروتئین تنظیم کننده وصل می‌شود. مهار گردد. برعکس, یک 
اپران القاپذیر " اپرانی است که به‌طور معمول خاموش است ولی 
می‌تواند با وصل شدن یک مولکول کوچک خاص به یک پروتئین 
تنظیم کننده, تحریک (القا) شود. مثال کلاسیک یک اپران القاپذیر 
اپران 126 است lac)‏ برای لاکتوز» که موضوع تحقیقات ژاکوب و 
موئو بود. 

دی‌ساکارید لاکتوز (قند شیر) در صورتی برای E. coli‏ موجود در 
رودة بزرگ انسان قابل دسترس است که میزبان شیر بنوشد. 
متابولیسم لاکتوز با هیدرولیز شدن دی‌ساکارید به مونوساکاریدهای 
سازنده‌اش یعنی گلوکز و گالاکتوز شروع می‌شود, واکنشی که 
به‌وسیلة آنزیم 8 - گالاکتوزیداز انجام می‌شود. در سلول coli‏ .7 ای 
که در محیط فاقد لاکتوز زندگی می‌کند» فقط تعداد کمی از این 
آنزیم وجود دارند. اما اگر لاکتوز به محیط E, coli‏ اضافه شود این 
تعداد آنزیم در عرض ۱۵ دقیقه. هزار برابر می‌شود. 

ژن آنزیم B‏ - گالاکتوزیداز قسمتی از اپران 126 است؛ در این 
اپران» دو ژن دیگر نیز وجود دارند که دو آنزيم دیگر که برای مصرف 
لاکتوز لازم هستند را رمز می‌کنند. کل این واحد روتویسی. یک 
اپراتور و راه‌انداز دارد. ژن تنظیم کنندة 1201 که در بیرون اپران lac‏ 
قرار گرفته است؛ یک پروتتین آلوستریک مهارکننده را رمز می‌کند 
که می‌تواند به اپراتور متصل شود و اپران را خاموش کند. این شبیه 
به تنظیم اپران 70 به‌نظر می‌رسد ولی یک تفاوت عمده با آن دارد. 
فراموش نکنید که مهارکنندة 17 به خودی خود غیرفعال است و 
برای متصل شدن به اپراتور به یک کمک مهارکننده یعنی تریپتوفان 
نیاز دارد. درصورتی که مها رکنندة 126 خودبه‌خود فعال است و می‌نواند 
به اپراتور متصل شود و اپران را خاموش کند. در این مورد یک مولکول 
کوچک خاص به‌نام القاکننده | مها رکننده را غیرفعال می‌کند. 

برای اپران ۰126 این مولکول القاکننده. آلولاکتوز می‌باشد. 
آلولاکتوز ایزومری از لاکتوز می‌باشد که از لاکتوز وارد شده به 
سلول. در مقادیر کم ساخته می‌شود. در CLE‏ لاکتوز (و بنابراین 
آلولاکتوز)» مهار کنندة 186 در حالت فعال خود باقی مي‌ماند و 
ژن‌های اپران »12 خاموش می‌شوند (شکل -Fa‏ ۱۸). اگر لاکتوز به 
محیط اطراف سلول اضافه شود. آلولاکتوز به مهارکنندة 126 وصل 
می‌شود و شکل آن‌را تغییر می‌دهد. بنابراین توانایی مها رکننده برای 
متصل شدن به اپراتور از بین می‌رود. بدون اتصال مهارکننده. اپران 
6 برای تولید آنزیم‌های مصرف کنندة لاکتوز به RNA‏ پیک 
رونویسی می‌شود (شکل WA = Pb‏ 


3- Inducible 
4- Inducer 
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4 شکل ۱۸-۴ آپسران lac‏ در coli‏ .۴: ساخت تنظيم‌شدة 
آتزیم‌های القاپذیر. ااه E.‏ از سه آنزیم برای جذب و متابولیزه کردن لاکتوز 
استفاده می‌کند. ژن‌های این سه آنژیم در اپران 186 با هم جمع می‌شوند. یکی از 
ژن‌هاء lacZ‏ آنزیم B‏ - گالاکتوزیداز را رمز م یکند که مسئول هیدرولیز لاکتوز به 
کلوکز و گالاکتوز می‌باشد. رن دوم 180 پرمتاز را رمز م یکند» یک پروتئین 
غشایی که لاکتوز را به داخل سلول انتقال می‌دهد. ژن سوم 1404 آنزیمی به‌نام 
ترانس‌استیلاز را رمز می‌کند که عملکرد آن در متابولیسم لاکتوز هنوز مشخص 
نیست. ژن مهارکنندة 146 lacl‏ در مکان غیرمعمولی یعنی LS‏ اپران 186 قرار 
گرفته است. عملکرد قسمت سبز تیره در بالادست (سمت چپ) راه‌انداز در شکل 
۵- ۱۸ نشان داده شده است. 
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(a) Lactose absent, repressor active, operon off, The /ac 
repressor is innately active, and in the absence of lactose it 
switches off the operon by binding to the operator. 
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(b) Lactose present, repressor inactive, operon on. Allolactose, an isomer of lactose, 
derepresses the operon by inactivating the repressor. In this way, the enzymes for lactose 


در زمينة تنظیم ژن» آنزیم‌های مسیر لاکتوزء آنزیم‌های القاپذیر 
خوانده می‌شوند زیرا ساخته شدن آنها به‌وسیلة یک سیگنال شیمیایی 
(آلولاکتوز در این مورد) Lil‏ می‌شود. برعکس, آنزیم‌های مسیر ساخت 
تریپتوفان, آنزیم‌های قابل سرکوب نامیده می‌شوند. آنزیم‌های قابل 
سرکوب" معمولاً در مسیرهای آنابولیک عمل می‌کنند که محصولات 
نهایی را از مواد خام (پیش‌سازها) می‌سازند. سلول با معوق کردن 
ساخت محصولاتی که به مقدار کافی وجود دارند. می‌تواند 
پیش‌سازهای آلی و انرژی خود را به موارد دیگر اختصاص دهد. 
برعکس» آنزیم‌های القاپذیر معمولاً در مسیرهای کاتابولیکی عمل 
می‌کنند که در آنها یک dole‏ غذایی به مولکول‌های کوچک‌تر 
می‌شکند. با ساختن آنزیم‌های مناسب فقط در زمانی‌که bole‏ غذایی 


l- Repressible enzymes 


utilization are induced 


وجود دارد. سلول از هدر رفتن انرژی و پیش‌سازها جلوگیری کرده و 
از آنها برای ساخت پروتئین‌های مورد نیاز استفاده می‌کند. 

تنظیم اپران‌های lac‏ و rp‏ هر دو در sie‏ کنترل منفی 
ژن‌ها" قرار می‌گیرد. زیرا اپران‌ها به‌وسیلة فرم فعال پروتشین‌های 
مهارکننده خاموش می‌شوند. این عمل در مورد اپران HP‏ راحت‌تر 
دیده می‌شود ولی برای اپران dac‏ نیز صدق می‌کند. آلولاکتوز با رها 
کردن اپران 14٥‏ از اثر منفی مهارکننده, تولید آنزیم از ژنوم را به‌طور 
غیرمستقیم تسهیل می کند. تنظیم ژن تنها درصورتی مثبت خوانده 
می‌شود که پروتئین تنظیم کننده به‌طور مستقیم روی ژنوم عمل 
کند و رونویسی را روشن نماید. بيایید دوباره به مثالی از کنترل 
مثبت ژن‌هاء در اپران AS lac‏ کنیم. 


2- Negative control of genes 


EPA 


وقتی گلوکز و لاکتوز هر دو در محیط وجود داشته باشند. 
E. coli‏ ترجیحاً از گلوکز استفاده می‌کند. آنزیم‌های مستول 
شکستن گلوکز در گلیکولیز ٩-۹ JSS)‏ را ببینید) به‌طور مداوم در 
سلول وجود دارند. ولی تنها درصورتی که لاکتوز وجود داشته باشد و 
مقدار گلوکز کم E. coli with‏ از لاکتوز به‌عنوان منبع انرژی 
استفاده می کند و فقط در این صورت است که مقادیر قابل توجه از 
آنزیم‌های تجزیه‌کنندة لاکتوز تولید می‌شوند. 

چگونه سلول coli‏ :8 غلطت گلوکز را حس می‌کند و این 
اطلاعات را به ژنوم منعکس می‌نماید؟ این عمل دوباره به میانکنش 
بین یک پروتئین تنظیم‌کنندة آلوستریک و یک مولکول آلی کوچک 
که در این مورد AMP‏ حلقوی (CAMP)‏ می‌باشد بستگی دارد. 
وقتی مقادیری ناچیز از گلوکز وجود دارد CAMP‏ در سلول تجمع 
پیدا می‌کند (شکل ۱۱-۱۱ را برای بررسی ساختار CAMP‏ 
ببینید). پروتئین تنظیم کننده که پروتتین فعال کنندة کاتابولیت! 
(CAP)‏ نامیده می‌شود. یک فعال‌کننده است و با وصل شدن به 
DNA‏ رونویسی ژن را تحریک می‌کند. وقتی cAMP‏ به این 
پروتئین تنظیم کننده (CAP)‏ متصل می‌شود. این پروتئین ساختار 
فعال خود را کسب کرده و به قسمت اختصاصی خود در بالادست 
jbl,‏ 126 وصل می‌شود (شکل Aba‏ این اتصال, تمایل RNA‏ 
پلی‌مراز برای وصل شدن به راه‌انداز را افزایش می‌دهد. درصورتی‌که 
در نبود این «flail‏ حتی در صورتی که مها رکننده‌ای به اپراتور 
متصل نباشد. این تمایل کم است. اتصال CAP‏ به راه‌انداز به‌طور 
مستقیم میزان رونویسی را از طریق تسهیل کردن اتصال RNA‏ 
پلی‌مراز به راه‌انداز افزایش می‌دهد. این مکانیسم تنظیم مثبست 
مي‌باشد. 

اگر مقدار گلوکز در سلول افزایش پیدا کند» غلظت CAMP‏ 
کاهش می‌یابد و بنابراین بدون CAP CAMP‏ از اپران جدا 
می‌شود. چون CAP‏ غیرفعال است. RNA‏ پلی‌مراز کمتر به راه‌انداز 
متصل می‌شود و رونویسی از اپران 14٥‏ فقط به مقدار کمی انجام می‌شود 
(شکل ط۵- ۱۸). بتابراین اپران 126 تحت کنترل دوگانه قرار دارد. 
یکی کنترل منفی با مهارکنندة lac‏ و دیگری کنترل مثبت با 
CAP‏ مهارکنندة L) Jac‏ یا بدون اتصال به آلولاکتوز) تعیین 
می کند که رونویسی از اپران lac‏ انجام شود يا نه. ولی CAP‏ (با یا 
بدون اتصال به (CAMP‏ تنها درصورتی که مهارکننده به اپران 


متصل نباشد. «سرعت » رونویسی را تعیین می‌کند. بنابراین اپران 


1- Catabolite activator protein 
2- Rate 
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هم یک کلید روشن و خاموش دارد و هم یک BAT J ES‏ سرعت. 
علاوه بر اپران CAP dac‏ اپران‌های دیگری را هم که آنزیم‌های 
مورد استفاده در مسیرهای کاتابولیک را می‌سازند. تنظیم می کند. 
گفته می‌شوند که CAP‏ احتمالاً بیان بیش از ۰ زژن در E. coli‏ 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. وقتی گلوکز به مقدار زیاد موجود است و 
CAP‏ غیرفعال می‌باشد» ساخت آنزیم‌هایی که ترکیبات Ko‏ به‌جز 
گلوکز را کاتابولیزه می‌کنند. کاهش می بابد توانایی سلول در 
کاتابولیزه کردن ترکیبات دیگر مانند لاکتوز در سلولی که از گلوکز 
محروم شده است. آن‌را زنده نگه می‌دارد. مقدار ترکیبات موجود در 
سلول تعیین می‌کند که plas’‏ اپران‌ها روشن باشند. این عمل نتیج 2 
Ga geile‏ پروتفین‌های قال کته و مهار یدو یا fadh‏ 


ژن‌ها می‌باشد. 
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(a)‏ حضور لاکتوز. گلوکز کم. (سطح CAMP‏ بالا): mRNA‏ 186 ب‌سیاری سنتز 
می‌شود. اگر گلوکز نادر wl‏ سطح بالای CAP CAMP‏ را قعال می‌کند و اپران Tac‏ 
مقادیر زیادی از MRNA‏ کد کنندۀ آنزیم‌های مسیر لاکتوز را تولید می‌کند. 
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(b)‏ حضور لاکتوز. حضور گلوکز (سطح CAMP‏ بابین): lac MRNA‏ کمی سنتز 
می‌شود. در حضور گلوکز, CAMP‏ کم است و CAP‏ قادر به تحریک رونویسی یه میزان 
کافی نیست. حتی اگر بازدارنده‌ای متصل نشده باشد. 
<q‏ شکل ۱۸-۵ کنترل مثبت آپران 14٩‏ به‌وسيلة پروتئین فعال کنندة 
کاتابولیت RNA (CAP)‏ پلی‌مراز فقط درحالی تمایل بالا برای راه‌انداز 126 دارد که 
CAP‏ به DNA‏ در انتهای بالادست راه‌انداز متصل باشد. CAP‏ فقط درصورتی به DNA‏ 
متصل می‌شود که در ارتباط با CAMP‏ باشد. غلظت CAMP‏ در سلول با پایین آمدن 
غلظت گلوکز افزایش می‌یابد. بنابراین اگر گلوکز وجود داشته باشد. حتی اگر لاکتوز هم در 
دسترس باشد. سلول ترجیح می‌دهد تا گلوکز را کاتابولیزه کند و خیلی کم آنزیم‌های 
مصر فکنندة لاکتوز را تولید می‌کند. 
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pq 


پرسش‌های مبحث ۱۸-۱ 

۱. اتصال کمک مها رکننده Ep‏ و القاکنندة 126 به پروتئین‌های مهارکننده» 
چگونه عملکرد مهاری و رونویسی را در هر کدام تغیبر می‌دهد؟ 

۲ اتصال RNA‏ پلی‌مرازء مهارکننده‌ها و fled‏ کننده‌ها به اپران dac‏ را 
وقتی که گلوکز و لاکتوزء هر دو به مقدار جزئی وجود دارند. توضیح 
دهید. تأثیر آن بر رونویسی چگونه خواهد بود؟ 

۳ یک جهش خاص در E coli‏ » اپراتور lac‏ را به‌نحوی تغییر می‌دهد که 
مهارکتندة فعال قادر به اتصال با آن نیست. این جهش چگونه تولید 
B‏ گالاکتوزیداز را تحت تأثیر قرار می‌دهد؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های بیشنهادی» به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۱۸-۲ بیان ژن‌های یوکاریوتی در مراحل متعددی قابل 


تمام جانداران» اعم از یوکاریوت و پروکاریوت. باید بیان ژن‌ها را 
در هر زمان خاص تنظیم کنند. هم موجودات تک‌سلولی و هم 
سلول‌های موجودات پرسلولی wb‏ دائماً ژن‌هایشان را در پاسخ به 
تغییرات محیط داخلی و خارجی روشن یا خاموش کنند. تنظیم 
بیان oj‏ همچنین در اختصاصی کردن سلول‌ها در موجودات 
پرسلولی (موجوداتی که از انواع مختلف سلولی و هریک با نقش 
خاص خود. تشکیل شده‌اند) حائز اهمیت است. هر نوع سلول باید 
برنامة بیان ژن خاص خود را کسب کند که در ol‏ بعضی ژن‌ها بیان 
می‌شوند و بقیه بیان نخواهند شد. 


بیان ژنی متفاوت 

یک سلول معمولی انسان احتمالاً در هر زمان خاص» حدود 7۲۰ 
ژن‌هایش را بیان می کند. سلول‌های به‌شدت تمایزيافته مانند 
سلول‌های عضلانی و عصبی. حتی درصد کمتری از ژن‌هایشان را 
بیان می‌کنند. تقریباً تمام سلول‌های موجود در یک olala‏ ژنوم 
یکسانی دارند. (سلول‌های سیستم ایمنی یک استثنا هستند. که در 
فصل ۴۳ خواهید دید). به‌هرحال» زیرمجموعه‌ای از ژن‌ها که در هر 
سلول بیان می‌شود. اختصاصی است و به این سلول‌ها اجازه می‌دهد 
تا عملکرد خاص خود را انجام دهند. تفاوت بین سلول‌ها به‌علت 
وجود زن‌های مختلف نیست بلکه به‌علت بیان ژنی متفاوت در 
آتها است: 

عملکرد هر سلول (چه یک یوکاریوت تک‌سلولی. چه یک نوع 
سلول خاص از یک جاندار پرسلولی) بستگی به مجموعة ژنی 
مناسبی دارد که در سلول بیان می‌شوند. عوامل رونویسی ژن‌ها بايد 
és‏ مناسب را در زمان مناسب شناسایی کنند. کاری که مانند پیدا 


NUCLEUS 
Ses Chromatin 


Gene available 
VIODVODVOCL for transcription 
peasy زرح‎ 


Exon 
Primary transcript 
Intron 


Tail 
mRNA in nucleus 


d‏ شکل ۶- ۱۸ مراحلی از بیان ژن که در سلول‌های یوک‌اریوتی 
می توانند تنظیم شوند. در این شکل» مستطیل‌های رنگی فرایندهایی را نشان 
می‌دهند که اغلب تنظیم می‌شوند. هر رنگ, نوع مولکولی را نشان می‌دهد که تحت تأثیر 
قرار می‌گیرد. (آبی DNA=‏ نارنجی = ۰80۷۸ بنفش = پروتئین). غشای هسته که در 
سلول‌های ی وکاریوتی» رونویسی و ترجمه را از هم جدا می‌کند. فرصتی برای کنترل بعد از 
رونویسی به‌صورت پردازش RNA‏ فراهم می‌کند که در پر وکاریوت‌ها وجود ندارد. بعلاو 
یوکاریوت‌ها تنوع زیادی در مکانیسم‌های کنترل خود دارند که می‌توانند قبل از رونویسی و 
بعد از ترجمه هم انجام شوند. بیان هر ژنی لزوماً توسط تمام این مراحل کنترل نمی‌شود؛ 


KWo 


کردن سوزن در انبار کاه است! وقتی بیان ژن به طور اشتباه انجام شود 
بیماری‌هایی مانند سرطان به‌وجود می‌آیند. 

شکل ۱۸-۶ کل مراحل بیان ژن در سلول‌های یوکاریوتی را 
نشان می‌دهد و مراحل کلیدی در بیان ژن‌های رمزکنندة پروتئین را 
مشخص می‌نماید. هر مرحله‌ای که در شکل ۶- ۱۸ نشان داده شده 
است. یک مکان بالقوة کنترل است که در آن بیان ژن‌ها می‌تواند 
خاموش, روشن» سریع یا آهسته شود. 

تا ۵۰ سال پیش, فهمیدن مکانیسم‌هایی که بیان ژن در 
یوکاریوت‌ها را کنترل می‌کردند تقریباً فیرقابل دسترس به‌نظر 
می‌رسید. از آن زمان به بعد» روش‌های تحقیق جدید. مخصوصاً 
پیشرفت در فن‌آوری DNA‏ (فصل ۲۰ را ببینید)» زیست‌شناسان را 
قادر به کشف بسیاری از جزئیات تنظیم ژن‌های یوکاریوتی کرده 
است. در تمام موجودات» یک مرحلة معمول برای کنترل بیان ژن؛ 
در مرحلة رونویسی است. تنظیم در این مرحله اغلب تحت تأثیر 
پیام‌های خارج‌سلولی مانند هورمون‌ها یا مولکول‌های پیام‌رسان دیگر 
قرار می‌گیرد. به همین دلیل, blg‏ بیان ژن در باکتری‌ها و 
یوکاریوت‌هاء هر دوء رونویسی را تداعی می‌کند. درصورتی‌که این 
موضوع بیشتر در باکتری‌ها صدق می‌کند و ساختار و عملکرد 
پیچیده‌تر سلول‌های یوکاریوتی باعث می‌شود تا تنظیم بیان ژن 
بتواند در چندین مرحلة اضافی هم انجام شود (شکل ۱۸-۶ را 
ببینید). در ادامة این مباحث. بعضی از نقاط کنترل مهم بیان ژن 
یوکاریوتی را با دقت بیشتر بررسی می‌کنیم. 


تنظیم ساختار کروماتین 

به‌یاد بیاورید که DNA‏ سلول‌های یوکاریوتی همراه با 
پروتئین‌ها در یک ساختار پیچیده به‌نام کروماتین بسته‌بندی 
می‌شود که واحد پاية آن نوکلشوزوم می‌باشد (شکل ۲۲- ۱۶ را 
ببینید). ساختار کروماتین, نه تنها DNA‏ سلول را به حدی فشرده 
می‌کند که در هستة سلول جا بگیرد» بلکه به روش‌های مختلفی به 
تنظیم بیان ژن کمک می‌کند. محل راه‌انداز ژن» نسبت به نوکلغوزوم 
و محل‌هایی که DNA‏ به داربست کروموزوم یا لامینای هسته‌ای 
می‌چسبد, می‌تواند رونویسی شدن ژن را تحت تأثیر قرار دهد. 
به‌علاوه. ژن‌های موجود در هتروکروماتین که به شدت فشرده است 
معمولاً بیان نمی‌شوند. اخیراً همان‌طو رکه در تعداد زیادی از 
تحقیقات نشان داده شده است. انجام برخی تغییرات شیمیایی ویژه 
در هیستون‌ها و DNA‏ می‌تواند هم ساختار کروماتین و هم بیان 
ژن‌ها را تحت تأثیر قرار دهد. در اینجا ما تأثیر این موارد را که با 
آنزیم‌های خاص انجام می‌شوند, بررسی می‌کنیم. 


بیولوژی کمیبل - 2011 

تغییرآهیستون‌ها 

در مورد اینکه تغییرات شیمیایی روی هیستون‌ها (پروتئین‌هایی 
که DNA‏ به دور آنها می‌پیچد و به‌صورت نوکلئوزوم‌ها بسته‌بندی 
می‌شود), نقشی مستقیم در تنظیم رونویسی دارد. مدارک قطعی 
وجود دارد. انتهای N‏ هر مولکول هیستون موجود در هر نوکلشوزوم. از 
نوکلئوزوم بیرون می‌زند (شکل WA Va‏ این ذم‌های هیستونی برای 
آنزیم‌های تغیيردهندة مختلف قابل دسترسی‌اند. آنزیم‌هایی که باعث 
سفق یا اضافه:شدن گروه‌های EE‏ زمی‌شوتد. 

در استیلاسیون هیستون i‏ گروه‌های استیل CCOCHS)‏ به 
لیزین موجود در دم‌های هیستونی متصل می‌شوند. داستیلاسیون» 
برداشت Gal‏ گروه‌های Leal‏ اسف وقتی لیزین‌ها Adal‏ می‌شوند: 
بار مثبت آنها خنشی می‌شود و دم‌های هیستونی, دیگر به 
ss‏ وزوم‌های مجاور متصل نمی‌شوند (شکل -Yb‏ 0۸. 
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(A)‏ دم هیستونی از نوکلئوزوم بیرون زده است. آمینواسیدها در دنبالة انتهای N‏ برای 
تغییرات شیمیایی در دسترس قرار می‌گيرند. 


Acetylated histones 
استیلاسیون دم‌های هیستونی. باعث باز شدن ساختار کروماتین می‌گردد که‎ (b) 


Unacetylated histones 


موجب رونوبسی می‌شود. ناحیه‌ای از کروماتین که نوکلشوزوم‌های آن غير استیله 
هستند. ساختار فشرده‌ای را تشکیل می‌دهد ) 
نمی‌شود. زمانی که نوکلئوزوم‌ها بسیار استیله ه 


ت چپ) که GDNA‏ آن رونویسی 
تند (سمت راست)» فشردگی کروصاتین 
کم‌تر شده و EDNA‏ آن در دسترس رونویسی قرار می‌گیرد. 

d‏ شکل ۷- ۱۸ یک مثال ساده از دم‌های هیستونی و اثر استیلاسپون 
هپستون. علاوه بر استیلاسیون؛ هیستون‌ها می‌توانند دچار تغییرات دیگری شوند که به 
تعیین JES‏ کروماتین در یک منطفة DNA‏ کمک می‌کنند. 


1- Modification 
2- Histone acetylation 


فصل هجدهم 7 تتظیم بیان )0 


باک ,یورین که sel‏ اتسالانه باعت ناغوریان کرومافین په یک شکل 
فشردهترمی‌شود بنبراین,اگر این اتصالات انجام نشود. کروساتین 
یک ساختار بازتر پیدا می‌کند. درنتیجهه پروتلین‌های دخیل در 
رونویسی راحت‌تر به ژن‌هایی که در مناطق استیله قرار دارند 
دسترسی پیدا می‌کنند. محققان نشان داده‌اند که آنزیم‌هایی که 
مسئول استیلاسیون یا داستیلاسیون هستند. در ارتباط با عوامل 
رونویسی می‌باشند که به راه‌اندازها وصل می‌شوند (شکل ۸- ۱۷ را 
ببیتید): این مشاهدات تشان می‌دهند که آنژیم‌های استیلاسیون, 
شروع رونویسی را تسهیل می کنند و این‌کار را نه تنها از طریسق 
بازآرایی ساختار کروماتین بلکه با fare‏ شدن به ماشین رونویسی و 
بنابراین ap‏ کار گرفتن» آنهاء انجام می‌دهند. 

گروه‌های شیمیایی متعدد دیگری می‌توانند به‌صورت 
برگشت‌پذیر به آمینواسیدهای دم‌های هیستونی متصل شوند - برای 
مثال. گرودهای Lute‏ و فسفات. اشافه شدن گروه‌های متيل 
(CH)‏ به دم‌های هیستونی (متیلاسیون) باعث بیشتر شدن 
فشردگی کروماتین می‌شود. اضافه شدن گروه‌های فسفات به یک 
آمینواسید (فسفریلاسیون) که در کنار یک آمینواسید متیله‌شده 
قرار دارد. اثری متضاد ایجاد می‌کند. کشفیات اخیر در مورد این 
تغییرات و بسیاری تغییرات دیگر که روی claps‏ هیستونی انجام 
می‌شوند و باعث تغییر ساختار کروماتین و بیان ژن می‌گردند. 
ho‏ رمز هیستونی' را مطرح کرده است. این فرضیه مطرح 
می‌کند که ترکیب خاصی از تغییرات روی هیستون‌هاءنه حالتی که 
فقط اسیلاسیون انجام شود. ساختار کروماتین و از آنجا رونویسی را 


تحت تأثیر قزار می‌دهد. 


متیلاسیون DNA‏ 
درحالی که بعضی آنزیم‌ها دم‌های پروتئین‌های هیستونی را 
متیله می‌کنند. انواع مختلفی از آنزیم‌ها باعث متیلاسیون بازهای 
خاصی در خود DNA‏ می‌شوند. در حقیقت. DNA‏ بیشتر گیاهان» 
جانوران و قارچ‌ها بازهای متیله دارد که اکثراً از نوع سیتوزین 
هستند. DNA‏ غیرفعال؛ مانند کروموزوم X‏ غیرفعال پستانداران 
(شکل ۱۵-۸ را ببینید)» عموماً نسبت به ILS DNA‏ که رونویسی 
می‌شود. بیشتر متیله شده است. با این وجود استثناهایی هم وجود 
دارند. مقايسة ژن‌های مشابه در بافت‌های مختلف نشان می‌دهد که این 
ژن‌ها در بافت‌هایی که در آنها بیان نمی‌شوند» بیشتر متیله هستند. 

برداشت گروه‌های متیله می‌تواند برخی از این ژن‌ها را فعال کند. 


1- Histone code hypothesis 


ey 


ely DNA fp ited BaF :ار بقن‎ Sl 
غیرفعال‌سازی طولانی‌مدت بعضی ژن‌ها و بنابراین تمایز سلولی‎ 
طبیعی در جنین» ضروری است. برای مثال» تحقیقات نشان داده‌اند‎ 
که به علت فقدان آنزیم‌های مسئول‎ DNA که متیلاسیون معیوب‎ 
متیلاسیون اتفاق می‌افتد باعث تکوین غیرطبیعی جنین در‎ 
گونه‌های مختلف مثل موش‌ها و گیاه آرابیدوپسیس " می‌شود. وقتی‎ 
یک ژن متیله می‌شود. معمولاً در طول تقسیم سلولی هم به همان‎ 
متیله باشد آنزیم‌های‎ DNA شکل باقی می‌ماند. وقتی یک رشتة‎ 
رشتة دختر را هم متیله‎ DNA متیلاسیون بعد از هر دور همانندسازی‎ 
می کنند. بنابراین الگوهای متیلاسیون منتقل می‌شوند و سلول‌های‎ 
سازندة بافت‌های تخصصی, چیزی را که در طول تکوین جنینی اتفاق‎ 
افتاده است را حفظ می‌کنند. به‌علاوه. الگوی متیلاسیون که به این‎ 
شکل حفظ می‌شود. مسئول نقش‌پذیری ژنسومی " در پستانداران هم‎ 
هست. زیرا متیلاسیون در ابتدای روند تکوین؛ به‌طور دائمی تنظیم‎ 
می‌کند که الل‌های مادری یا پدری یک ژن خاص بیان شوند (فصل‎ 

۱۵-۷ را ببینید). i‏ 


توارث اپی‌زنتیک ' 


تغییرات کروماتین که تا الآن راجع به آن صحبت کردیم باعث 
تغییر در توالی DNA‏ نمی‌شوند ولی با این حال به نسل‌های بعدی 
سلول‌ها انتقال می‌یابند. توارث صفاتی که از طریق مکانیسم‌هایی 
منتقل می‌شوند که مستقیماً در ارتباط با توالی نوکلئوتیدی نیستند. 
«توارث اپی‌ژنتیک» نامیده می‌شود. برعکس جهش‌هایی که روی 
DNA‏ انجام می‌شوند و دائمی هستند» تغییرات روی کرومانین از 
طریق فرایندهایی که تا به حال کاملاً مشخص نشده‌اند» می‌توانند 
برگشت پذیر باشند. سیستم‌های مولکولی که باعث تغییرات 
کروماتین می‌شوند به‌صورت تنظیم‌شده با هم در تعاملند. برای مثال 
در دروزوفیلا مطالعات نشان داده‌اند که یک آنزيم تغیيردهندة 
هیستونی خاص» یک آنزیم متیلاسیون DNA‏ را در یک منطقه به کار 
می‌گیرد و این دو آنزیم با هم در غیرفعال‌سازی دسته‌ای از ژن‌های 
خاص همکاری می کنند. به‌علاوه. محققان پروتئین‌هایی را کشف 
کرده‌اند که به DNA‏ متیله‌شده متصل می‌شوند و آنزیم‌های 
داستیلاسیون هیستون‌ها را به کار می گیرند. بنابراین یک مکانیسم 
دوگانه. شامل متیلاسیون DNA‏ و داستیلاسیون هیستون باعث مهار 


رونویسی می‌شود. 


2- Arabidopsis 
3- Genomic imprinting 
4- Epigenetic inheritance 
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RNA processing: 
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a‏ شکل ۸- ۱۸ یک ژن یوک‌اربوتی و رونوشت 
آن. هر ژن یوکاریوتی یک راهانداز دارد, توالی‌ای که RNA‏ 


پلی‌مراز به آن متصل می‌شود و با شروع روئویسی به فرودست 


mRNA 


5’ UTR 
(untranslated 
region) 


5’ Cap codon 


این شکل یکی از آنها نشان داده شده است. یک علامت 
پلیآدنیلاسیون POly-A)‏ که در آخرین اگزون وجود دارد 
به توالی از RNA‏ رونویسی می‌شود که نشان می‌دهد 
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Enhancer 
(distal control elements) 


DNA B da س‎ 


Upstream 


| 


۲ l 


Pin 
MRNA [Translation 
degradation ee 
t 
Protein processing 
and degradation 


a 


سه مرحله دارد: اضافه شدن کلامک "۵ اضافه شدن دم پلی 
4 و پیرایش. در سلول کلاهک "۵ به‌سرعت بعد از شروع 
رونویسی اضاقه می‌شود. اتصال اگزون‌ها و اضافه شدن دم پلی 


ES >‏ می AT‏ تعدادتی. متاق کتترلی (طلایسی) در خیم 
شروع رونویسی دخیلند. این‌ها توالی‌هایی از DNA‏ هستند 
که در نزدیک یا دور از راهانداز قرار می‌گیرند. مناطق کنترل 
دوردست می‌تونند با هم افزاینده‌ها را تشکیل دهند که در 


گردد. رونویسی ممکن | 


محققان در حال گردآوری شواهد بیشتری برای اهمیت اطلاعات 
اپی‌ژنتیک در مقولة تنظیم بیان ژن هستند. تنوع اپی‌ژنتیک به 
توضیح مواردی همچون به ارث رسیدن یک بیماری ژنتیکی مشل 
اسکیزوفرتی به یکی از دوقلوهای همسان و سالم ماندن دیگری 
کمک می‌کند. تغییر در الگوهای طبیعی متیلاسیون DNA‏ در 
مکان‌هایی که باعث تغییر بیان ژن می‌شوند. در بعضی از سرطان‌ها 
دیده شده است. در آخرء آنزیم‌هایی که ساختار کروماتین را تفییر 
می‌دهند بخش‌های جدایی‌ناپذیر ماشین سلول‌های یوکاریوتی برای 
تنظیم رونویسی هستند. 


تنظیم شروع رونویسی 

آنزیم‌های تغییردهندة کروماتین. یک کنترل اولیه بر بیان ژن اعمال 
می‌کنند زیرا باعث می‌شوند یک منطقه از DNA‏ بتواند بیشتر یا 
کمتر به ماشین رونویسی متصل شود. وقتی کروماتین یک ژن به‌طور 
مطلوب برای بیان شدن تغییر یافت» مرحلة بعدی تنظیم بیان oj‏ 
شروع رونویسی است. همانند باکتری‌هاء در یوکاریوت‌ها هم شروع 
رونویسی fold‏ عملکرد پروتئین‌هایی است که به DNA‏ متصل 
می‌شوند و اتصال RNA‏ پلی‌مراز به آن را تسهیل یا مهار می‌کنند. 
ولی این فرایند در یوکاریوت‌ها پیچیده‌تر است. قبل از بررسی 
چگونگی کنترل رونویسی یوکاریوت‌ها بيايید ساختار یک ژن 


یوکاریوتی معمول و رونویسی hol‏ مرور کنیم. 


wb RNA‏ در این مکان شکسته شود و دم Poly-A‏ اضافه 


ت قبل از خاتمه» با رونویسی 


A‏ هم ممکن است درحال یکه هنوز رونویسی به پایان نرسیده» 
انجام شوند (شکل *۱- ۱۷ را ببینید). 


دها نوکلئوتید بعد از سیکنال POly-A‏ ادامه پیدا کند. 
پردازش رونوشت SRNA‏ اولیه به یک MRNA‏ عملکردی 


ساختار یک ژن یوکاریوتی معمولی 

یک ژن یوک اریوتی و قطاتی از DNA‏ که آن را کنترل 
می‌کنند. در شکل ۸- ۱۸ نشان داده شدهء که چیزهایی را که در 
فصل ۱۷ در مورد ژن‌های یو کاریوتی آموخته‌ایده بسط می‌دهد. به‌یاد 
آورید که دسته‌ای از پروتئین‌ها به‌نام «کمپلکس شروع رونویسی؛! 
روی توالی راه‌انداز واقع در انتهای بالادست ژن» تشکیل می‌شوند. 
سپس یکی از این boston‏ یعنی RNA‏ پلی‌مراز 11 اقدام به 
رونویسی از ژن می‌کند و یک رونوشت اولیه (pre-mRNA)‏ اولیه 
می‌سازد. پردازش RNA‏ شامل اضافه کردن کلاهک "۵ و دم پلی 
۸و پیرایش اینترون‌هاء برای ایجاه یک RNA‏ پیک بالغ است. 
بیشتر ژن‌های یوکاریوتی دارای چندین قطعة کنترلی هستند. یعنی 
قطعاتی از DNA‏ که از طریق متصل شدن به پروتئین‌های خاص 
باعث تنظیم رونویسی می‌شوند. این قطعات کنترلی و پروتئین‌هایی 
که به آنها متصل می‌شوند برای تنظیم دقیق بیان ژن در سلول‌های 
مختلف اساسی هستند. 


1- Transcription initiation complex 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 


نقش عوامل رونویسی 

برای شروع رونوی‌سی؛ RNA‏ پلی‌مراز یوک‌اریوتی به 
پروتئین‌هایی به‌نام عوامل رونویسی نیاز دارد. بمضی از عوامل 
رونویسی مانند آنهایی که در شکل ۸- ۱۷ نشان داده شده‌اند» برای 
رونویسی تمام زن‌های رمزکنندة پروتئین» ضروری هستند. بنابراین؛ 
آنها اغلب عوامل رونویسی عمومی نامیده می‌شوند. فقط تعداد کمی از 
عوامل رونویسی عمومی به‌طور مستقل به یک توالی DNA‏ مانند 
جعبة TATA‏ در راه‌انداز hog‏ می‌شوند. AS JLo yo‏ بقیه اساسا به 
پروتئین‌های دیگر و RNA‏ پلی‌مراز 11 متصل می‌شوند. میانکنش 
پروتئین‌ها برای شروع رونویسی در یوکاریوت‌ها ضروری است. تنها 
درصورتی که کمپلکس شروع رونویسی به‌طور کامل تشکیل شود 
پلی‌مراز قادر است تا در طول رشتة الگوی DNA‏ حرکت کند و یک 
aus,‏ مکمل RNA‏ بسازد. 

میانکنش عوامل رونویسی عمومی و RNA‏ پلی‌م راز 11 با 
راه‌اندان معمولاً منجر به تولید pole‏ کمی از رونوشت‌های RNA‏ 
می‌شود. در سلول‌های یوکاریوتی. سطوح بالای رونویسی از ژن‌های 
خاص, در زمان و مکان مناسب. وابسته به میانکنش اجزای کنترلی 
با یک دستة دیگر از پروتئین‌هاست که «عوامل ولو یی ee ee‏ 


نامیده می‌شوند. 


افزاینده‌ها و عوامل رونویسی اختصاصی 

همان‌طو رکه در شکل ۸- ۱۸ می‌بینید» بعضی از عناصر تنظیمی 
که «عوامل تنظیمی نزدیک»" نامیده می‌شوند. نزدیک به راه‌انداز قرار 
دارند. L)‏ اینکه بعضی از زیست‌شناسان این قطعات را جزئی از 
راه‌انداز به حساب می‌آورند» ما آنها را جداگانه در نظر می‌گیسریم). 
«عوامل تنظیمی دوردست" » که «افزاینده؟ » نامیده می‌شوند ممکن 
است هزاران توکلئوتید در بالادست یا پایین‌دست یک ژن یا حتی درون 
یک اینترون قرار بگیرند. هر ژن خاص ممکن است افزاینده‌های 
متعددی داشته باشد که در زمان‌های مختلف یا در سلول‌ها و 
جایگاه‌های مختلفی از یک موجود فعال باشند. ولی هر افزاینده فقط با 
همان ژن, و نه ژن دیگری, در ارتباط است. 

در یوکاریوت‌هاء سرعت بیان ژن می‌تواند از طریق متصل شدن 
پروتئین‌های فعال‌کننده یا مهارکننده به عوامل تنظیمی افزاینده. به 
شدت افزایش یا کاهش پیدا کند. صدها فعال کنندة رونویسی در 
یوکاریوت‌ها کشف شده‌اند. ساختار یکی از آنها در شکل ۱۸-۹ نشان 


1- Specific transcription factors 
2- Proximal control elements 
3- Distal control elements 

4- Enhancers 


Epp 


داده شده است. محققان دو قطعة ساختمانی مشترک را در تعداه 
col;‏ از این فعال‌کننده‌ها تشخیص داده‌اند: یک دنبالة متصل‌شونده 
به DNA‏ قسمتی از ساختار سه‌بعدی پروتلین که به DNA‏ 
متصل می‌شود -و یک یا چند دنبالة فعال‌کننده. دمین‌های 
فعال کننده» به پروتئین‌های تنظیم‌کننده دیگر یا اجزای ماشین 
رونویسی متصل شده و باعث تسهیل میانکنش‌های پروتئین - پروتئین 
می‌شوند که در آخر منجر به رونویسی یک ژن خاص می‌شود. 

شکل ۱۸-۱۰ نشان می‌دهد که چگونه متصل شدن 
فعال‌کننده‌ها به یک افزاینده که در محل دوردستی نسبت به 
راه‌انداز قرار گرفته است می‌تواند رونویسی را تحت تأثیر قرار دهد. 
به‌نظر می‌رسد. خم شدن IDNA‏ طریق پروتئین‌ها باعث می‌شود 
تا فعال‌کننده‌های متصل به DNA‏ در تماس با گروهی از 
پروتکین‌ها به نام «پروتئین‌های میانجی"؛ قرار بگیرند. این پروتئین‌ها 
(پروتئین‌های میانجی» با پروتئین‌های راه‌انداز میانکنش می‌دهند. 
این میانکنش‌های پروتئین - پروتئین چندگانه باعث می‌شود تا 
کمپلکس شروع رونویسی LIES‏ شده و روی راهانداز جای بگیرد. 
یک مطالعه که از این مدل حمایت می‌کند نشان می‌دهد که 
پروتئین‌هایی که ژن گلوبین موش را کنترل می‌کنند. هم با راه‌انداز 
ژن و هم با افزاینده‌ای که ۵۰,۰۰۰ نوکلئوتید در بالادست ژن قرار 
گرفته است» در نماسند. واضح است که این دو منطقه از wh DNA‏ به 
شکل SLIS‏ ا ختصاصی کنار هم قرار بگیرند تا این اتصال برقرار شود. 


Activation 
domain 


DNA-binding 


domain 


شکل ۱۸-۹ ساختار MyoD‏ فاکتور رونوبسی وبژه‌ای که به عنوان 

یک فعال کننده عمل میکند. پروتئین 102 از دو زیر واحد (ارغوانی و عنابی) 

تشکیل شده است که دارای مارپیچ‌های آلفای بسیاری است. هر زیر واحد دارای یک 

دنبلهی اتصال به DNA‏ و یک دنبلةفعال‌سازی (برای زیر واحد ارغوانی با پانتز نان 

داده شده است) است. دنباله فعال‌سازی دارای جایگاه‌های اتصالی برای سایر زیر واحدها و 

سایر پروتئین‌ها است. MYOD‏ در تکوین ماهیچه جنین در مهره‌داران نقش دارد و در 
پحث ۱۸-۴ بیشتر شرح داده خواهد شد. 


5- Mediator proteins 


pie 
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— 
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شکل ۱۸-۱۰ یک مدل برای عملکرد 
افزاینده‌ها و فعال کننده‌های رونویسی. خم شدن 
۸ به‌وسیلۀ یک پروتئین به افزینده‌ها امکان می‌دهد تا 
روی راندازی که صدها یا حتی هزاران ٹوکلشوتید دورتر است 
اثر کنند. فاکتورهای رونویسی اختصاصی به‌نام فعا لکننده‌ها 


عوامل رونویسی اختصاصی که به‌عنوان مهارکننده عمل می کنند 
می‌توانند بیان ژن را از راه‌های مختلفی سرکوب کنند. بمضی از 
مهارکننده‌ها به‌طور مستقیم به قطعات کنترلی DNA‏ متصل 
می‌شوند (در افزاینده‌ها یا مکان‌های دیگر) و از اتصال فعال‌کننده‌ها 
جلوگیری به‌عمل می‌آورند. همچنین در بعضی از موارد. حتی اگر 
فعال کننده‌ه | متصل باشند. رونویسی را خاموش می‌کنند. 
مهارکننده‌های So‏ اتصال فعال‌کتنده‌ها به پروتئین‌هایی که 
مسئول اتصال این فعال کننده‌ها به DNA‏ هستند را مهار می‌کنند. 

علاوه بر تأثیر مستقیم برروی رونویسی, بعضی از فعال کننده‌ها و 
مها رکننده‌ها به‌طو غیر مستقیم از طریق SL‏ برروی ساختار 
کروماتین. عمل می کنند. مطالعاتی که روی مخمرها و سلول‌های 


Transcription — 
initiation complex 


Activators‏ )1( پروتتین‌های فعال کننده به 
DNA =‏ گروهی از عوامل تنظیمی 
e Distal control‏ و د یی اضفاوه 


به توالی DNA‏ افزاینده و سپس به گروهی از پروتئین‌های 
میانجی متصل می‌شوند. این پروتئین‌ها نیز به فاکتورهای 
رونویسی عمومی متصل می‌شوند و کمپلکس شروع رونویسی 
شکل می‌گیرد. این میانکنش‌های پروتئین - پروتئین باعث 
می‌شوند تا کمپلکس به درستی روی راه‌انداز قرار بگیرد و 


element 


(۲) یک پروتلین خم کنندة 
DNA‏ فعال‌کننده‌های اتصال 
یافته را به نزدیکی راهان داز 
می‌آورد. عوامل رونویسسی 
عمومی» پروتئین‌های میانجی و 
RNA‏ پلی‌سراز 1 نزدیک هم 


سل eats‏ 
افزاینده دارای سه جایگاه اتصال 
Beal‏ که هتر NAS?‏ ینف عاشتل 
تنظیمی دوردست od peli‏ 


می‌شنوند. 


(۳) فعال‌کننده‌ها به بسضی از 
پروتئین‌های میانجی و عوامل 
رونویسی عمومی fate‏ شده و 
به آنها گنک هی کیو میک 
کمپلکس آغاز رونویسی فعال بر 
روی راهانداز تشکیل دهتد. 


Chromatin modification 


RNA processing 
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ساخت RNA‏ شروع شود. در اینجا فقط یک افزاینده (با سه 
قطعة کنترلی نارنجی) نشان داده شده است. ولی یک ژن 
ممکن است افزاینده‌های متعددی داشته باشد که در 
زمان‌های مختلف یا در انواع سلولی مختلف عمل کنند. 


پستانداران انجام شده‌اند نشان می‌دهند که بعضی از فعال کننده‌ها از 
طریق به کارگیری پروتئین‌هایی که هیستون‌های کنار راه‌اندازهای 
ژن‌های خاصی را استیله می‌کنند. باعث انجام رونویسی می‌شوند 
(شکل ۷- ۱۸ را ببینید). به‌همین شیوه. بعضی از مهارکننده‌ها باعث 
به‌کارگیری پروتئین‌های داستیله کنندة هیستون می‌شوند و 
رونویسی را کاهش می‌دهند. پدیده‌ای که «خاموش‌سازی » 
نامیده می‌شود. درحقیقت به‌نظر می‌رسد که به‌کارگیری 
پروتتین‌های تعدیلکنندة کروماتین شایع‌ترین مکانیسم مهاری در 
bog Ip‏ باشد. 


1- silencing 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 


EW 


ننظیم نرکیبی فعال‌سازی ژن 

در یوکاریوت‌هاء کنترل دقیق رونویسی عمدتاً به اتصال 
فعال کننده‌ها به بخش‌های تنظیمی DNA‏ بستگی دارد. با درنظر 
گرفتن تعداد obj‏ ژن‌هایی که در یک سلول معمولی جانوری یا 


Enhancer Promoter 
Control Albumin gene 
elements 
Crystallin gene 
# LIVER CELL NUCLEUS LENS CELL NUCLEUS 
gy ad 
9 Available ; 
activators $ Available 


activators 
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Albumin gene 
not expressed 


eet‏ مه تست 
Albumin gene‏ 
expressed‏ 


ahh 7 


Crystallin gene 


ج — not expressed‏ 
Crystallin gene‏ 
expressed‏ 
(b)‏ سلول عدسی. ژن کربستالین بیان می‌شود و (a)‏ سلول کبدی. ژن آلبومین بیان می‌شود و ژن 
ژن آلبومین بیان نمی‌شود. کریستالین بیان نمی‌شود. 


6 شکل ۱۱- ۱۸ رونوبسی اختصاصی برای هر نوع سلول. هر دو نوع سلول کبدی و عدسی (چشم)» ژن‌های ساخت 
آلبومین و کریستالین را دارند ولی فقط سلول‌های کبدی آلبومین می‌سازند و فقط سلول‌های عدسی کریستالین تولید می‌کندد. 
عوامل رونویسی اختصاصی که در یک سلول تولید می‌شوند, تعیین می‌کندد که چه ژن‌هایی بیان شوند. در این مثال» ژن‌های 
آلبومین و کریستالین در بالا نشان داده شده‌اند و هریک دارای پک افزاینده با سه بخش تنظیمی متفاوت هستند. با ای نکه 
افزاینده‌های این دو ژن» یک بخش تنظیمی مشترک (خاکستری) دارند. هر افزاینده یک ترکیب از بخش‌های تنظیمی منحصربه‌فرد 
دارد. تمام فعا ل‌کننده‌های مورد نیاز برای بیان سطح بالای ژن آلبومین فقط در سلول‌های کبدی )8( وجود دارند, درحال یکه 
فعا ل‌کننده‌های مورد نیاز برای ژن کریستالین فقط در سلول‌های عدسی b)‏ ظاهر می‌شوند. برای سادهکردن مطلب, ما فقط نقش 
فعا ل‌کننده‌ها را در این شکل نشان داده‌ایم ولی بودن یا نبودن مهارکننده‌ها هم رونویسی را در هر نوع سلول خاص تغییر می‌دهد. 


افزایندة of‏ آلبومین را در هر سلول توصیف کنید. توالی نوکلئوتیدی این افزاینده در سلول کبدی و 
۵ سلول عدسی ag‏ تفاوتی با هم دارند؟ 


گیاهی باید تنظیم شوند. تصداد 
توالی‌های نوکلئوتیدی که در مناطق 
تنظیمی قرار دارند. بسیار کم است. 
چیزی در حدود یک دو جین توالی 
نوکلتوتیدی در بخش‌های تنظیمی 
ژن‌های مختلف» ظاهر می‌شوند. به‌طور 
میانگین» هر افزاینده از حدود ده بخش 
تنظیمی تشکیل شده است که هریک 
فقط می‌توانند به یک يادو عامل 
اختصاصی رونویسی متصل شوند. وجود 
«ترکیبی » خاص از بخش‌های تنظیمی 
در یک افزايندة مربوط به یک ژن» 
نسبت به وجود یک بخش تنظیمی 
منفرد, اهمیت بیشتری در تنظیم 
رونویسی ژن دارد. با وجود اینکه فقط 
یکی دو جین توالی‌های بخش تنظیمی 
وجود دارد. تعصداد بسیار زیادی از 
ترکیب‌ها بین این بخش‌ها امکان‌پذیر 
است. یک ترکیب خاص از بخش‌های 
تنظیمی تنها درصورتی قادر است 
رونویسی را فعال کند که پروتئین‌های 
فعال 6405 مناسب وجود داشته WL‏ 
چیزی که ممکن است در یک زمان معین 
در طول تکوین و در یک نوع سلول خاص 
اتفاق بیافتد. شکل ۱۱- ۱۸ نشان می‌دهد 
که چگونه ترکیب مختلف تعداه کمی 
بخش تنظیمی, باعث تنظیم اختصاصی 
رونویسی در دو نوع سلول می‌شود. 


1- Combination 


Epo 


بیولوژی کمپبل - 2011 


کنترل هماهنگ buj‏ در یوکاریوت‌ها 

سلول یوکاریوتی چگونه با ژن‌های مربوط به عملکردهای مرتبط 
که wb‏ به‌صورت همزمان روشن يا خاموش شوند مواجه می‌شود؟ 
قبلاً در این فصل آموختید که در باکتری‌ها کنترل همزمان این 
ژن‌ها اغلب با جمع شدن آنها در یک اپران انجام می‌پذیرد. که با 
یک راه‌انداز واحد تنظیم می‌شود و به یک مولکول RNA‏ پیک واحد 
ترجمه می‌گردد. بنایراین ژن‌ها با هم بیان می‌شوند و پروتئین‌های 
رمزشده با هم تولید می‌گردند. اپران‌هایی که یه این شکل کار کنند 
در سلول‌های یو کاریوتی یافت نشده‌اند که البته چند استثنا وجود 
دارد. ژن‌های یوکاریوتی که همزمان بیان می‌شوند. مانند ژن‌های 
رمزکنندة آنزیم‌های یک مسیر متابولیک معمولاً به‌صورت 
پراکنده در کروموزوم‌های مختلف یافت می‌شوند. در این موارد. 
به‌نظر می‌رسد که بیان هماهنگ ژن‌ها مربوط به وجود ترکیب 
خاصی از بخش‌های تنظیمی در هر ژن در این گروه‌های پراکنده 
باشد. وجود این قطعات. شبیه وجود پرچم‌های برافراشته در کنار 
تعداد کمی از صندوق‌های پست است که به پستچی علامت می‌دهد 
تا آن صندوق‌ها را چک کند. فال کننده‌ها, بخش‌های تنظیمی که 
به آنها متصل می‌شوند را تتشخیص می‌دهند و باعث رونویسی و 
راه‌اندازی همزمان ژن‌ها می‌شوند» بدون توجه به اينکه این ژن‌ها در 
کجای ژنوم قرار دارند. 

کنترل هماهنگ زن‌های پراکنده در یک سلول یوکاریوتی اغلب 
در پاسخ به پیام‌های شیمیایی بیرون سلول اتفاق می‌افتد. برای 
مثال یک هورمون استروئیدی وارد سلول می‌شود. به یک گيرندة 
پروتئینی داخل‌سلولی خاص متصل می‌شود و یک مجموعة 
هورمون-گیرنده تشکیل می‌دهد که به‌عنوان فعال‌کنندة رونویسی 
عمل می کند (شکل -٩‏ ۱۱ را ببینید). هر ژنی که رونویسی آن با 
یک هورمون استروئیدی خاص تحریک می‌شوده بدون توجه به مکان 
کروموزومی‌اش. یک بخش تنظیمی دارد که توسط مجموعة هورمون 
- گیرنده شناسایی می‌شود. این همان روشی است که استروزن» 
گروهی از ژن‌های محرک تقسیم سلولی را در سلول‌های رحم فعال 
می‌کند و رحم را برای حاملگی آماده می‌سازد. 

بسیاری از مولک ول‌های پیام‌رسان. مانند هورمون‌های 
غیراستروئیدی و عوامل rd,‏ به گیرنده‌های موجود در سطح سلول 
متصل می‌شوند و هیچگاه وارد سلول نمی‌گردند. این مولکول‌ها بیان 
ژن را به‌طور غیرم‌ستقیم کنترل می‌کنند. زیرا باعث راه‌اندازی 
مسیرهای ply JESI‏ می‌شوند که به فعال‌سازی فعال کننده‌ها یا 
مهارکتنده‌های رونویسی م ISB) sled‏ ۱۱۰-۷۵ را aden‏ اساس 
تنظیم هماهنگ, مشابه مثال هورمون استروئیدی است: ژن‌هایی که 
بخش‌های تنظیمی یکسان دارند با پیام‌های شیمیایی یکسان فعال 


می‌شوند. سیستم‌هایی که مسئول تنظیم هماهنگ ژن‌ها هستند 
احتمالاً در اوایل تاریخ تکامل به‌وجود آمده‌اند و با همانندسازی و 
توزیع بخش‌های تنظیمی در ژنوم. تکامل پیدا کرده‌اند. 


معماری هسته‌ای و بیان ژن 

در شکل ۱۶-۲۲ دیدید که در هستة اینترفازی» هر کروموزوم 
یک قلمرو مجزا را اشغال می‌کند. اما این کروموزوم‌ها SLLS‏ جدا از 
هم نیستند. [ees‏ روش‌هایی به‌وجود آمده‌اند که به پژوه‌شگران 
اجازه می‌دهند تا نواحی از کروموزوم را مشخص کنند که در طی 
اینترفاز با یکدیگر در ارتباطند. این مطالعات نشان می‌دهند که 
حلقه‌های کروماتین از قلمروهای مجزای کروموزومی به سمت 
جایگاه‌های ol‏ در هسته کشیده شده‌اند (شکل ۱۸-۱۲). 
حلقه‌های گوناگون از یک کروموزوم و حلقه‌های plu‏ کروموزوم‌هاء 
ممکن است در چنین جایگاه‌هایی گردهم آیند» که برخی از Lel‏ 
غنی از RNA‏ پلی‌مراز و سایر پروتتین‌های مرتبط با رونویسی هستند. 
همچون یک مرکز تفریحی که اعضای بسیاری از همسایه‌های مختلف 
۳ به سمت خود می WES‏ تصور می‌شود که این کارخانه‌های رونویسی. 
محل اختصاصی برای یک عملکرد معمول باشند. 

این دیدگاه قدیمی که محتواهای هسته‌ای مانند گلوله‌ای از 
رشته‌های کروم وزومی بی‌شکل هستند. جای خود را به مدل 
جدیدی از هسته با یک معماری مشخص و حرکات منظم کروماتین 
داد. حرکت ژن‌های خاص از قلمروهای کروموزومی‌شان به سمت 
کارخانه‌های رونویسی Voto!‏ بخشی از فرایند خواندن ژن‌ها برای 
رونویسی است. این بخشی جالب توجه برای تحقیقات امروزی است 
و سوالات جذاب بسیاری را برای مطالعات آینده به‌وجود می‌آورد. 


Chromosomes in the 
interphase nucleus Chromosome 


territory 


Chromatin ۳ Transcription 
loop factory 


شکل ۱۸-۱۲ میانکنش‌های کروموزومی در هستة ابنترفازی. اگرچه م 
کروموزوم دارای قلمرو مختص به خود است (شکل ۱۶-۲۳ را ببینید), حلقه‌هاو 
کروماتینی ممکن است به سای ر نقاط هسته کشیده شوند. برخی از این نقاط, کارخانه‌هاو 
رونویسی هستند که توسط چند dale‏ کروماتبنی از یک کروموزوم (حلقه‌های آبی) یا سای 
کروموزوم‌ها (حلقه‌های قرمز و سبز) اشغال شده‌اند. 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 


6 شکل ۱۸-۱۳ پیرایش متناوب RNA‏ مربوط 

به ژن تروپونین T‏ رونوشت اولي این رن می‌تواند به چند 
شکل پیرایش شود و مولکول‌های MIRNA‏ متفاوتی ایجاد 
نماید. توجه کنید که یک MRNA‏ با اگزون ۲ و دیگری با _ 
اگزون F‏ به پایان رسیده است. این دو MRNA‏ به دو پروتئین 
عضلانی مختلف ولی مرتبط ترجمه می‌شوند. 


transcript 
ja a 


or‏ د د3 2 اا 


مکانیسم‌های مربوط به تنظیم بعد از رونویسی 

تنها رونویسی نیست که بیان ژن را تشکیل می‌دهد. بیان یک 
ژن رمزکنندة پروتئین» از طریق مقدار پروتئین عملکردی که سلول 
تولید می کند» اندازه گیری می‌شود. اتفاقات زیادی از زمان ساخت 
رونوشت RNA‏ و فعال‌سازی پروتئین در سلول می‌افتد. محققان در 
حال کشف فرایندهای تنظیمی بیشتری هستند که در مراحل 
مختلفی بعد از وونویسی اتفاق من‌افنته IRS)‏ 2۶ 1۸ را Giang‏ 
این فرایندها به سلول اجازه می‌دهند تا در پاسخ به تغییرات 
محیطی, بیان ژن خود را به‌سرعت تنظیم کند بدون اینکه الگوهای 
رونویسی خود را تغییر دهد. در اینجا ما چگونگی تنظیم بیان ژن 
بعد از رونویسی شدن آن را بررسی می‌کنيم. 


RNA پردازش‎ 

پردازش RNA‏ در هسته و فرستادن RNA‏ بالغ به سیتوپلاسم» 
فرصت‌های متعددی برای تنظیم بیان ژن فراهم می‌کند که در 
پروکاریوت‌ها وجود ندارند. یک مثال برای ننظیم در مرحلة پردازش 
RNA‏ «پیرایش متناوب ۸ است. که در آن بسته به اینکه 
چه قطعاتی از RNA‏ به‌عنوان اگزون و کدام‌ها به‌عنوان اینترون 
درنظر گرفته شوند #۸ ‌های پیک مختلفی از یک رونوشت اولیه 
تشکیل می‌شوند. پروتتین‌های ننظیم کنندة مختص هر نوع سلول. 
با اتصال به توالی‌های تنظیم کنندة رونوشت اولیه, توالی‌های 
اینترون - اگزون خاص را انتخاب می‌کنند. 

یک مثال از پیرایش متناوب RNA‏ که در شکل ۱۳- ۱۸ نشان 
داده شده است مربوط به ژن تروپونین T‏ می‌باشد که دو پرونتین 
مختلف (ولی مرتبط) را رمز می‌کند. بعضی ژن‌های Re‏ تولید 


1- Alternative RNA splicing 
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محصولات متنوع بیشتری را امکان‌پذیر می‌کنند. برای مثال» 
محققان یک ژن را در مس سرکه BLS‏ کرده‌اند که آنقدر 
اگزون‌های با پیرایش متناوب دارد که می‌تواند حدود ۱۹,۰۰۰ 
پروتئین مختلف تولید کند. حداقل ۱۷,۵۰۰ AF)‏ نوع از این 
RNA‏ ‌های مختلف واقعاً سنتز می‌شوند. ظاهراً هر سلول عصبی در 
حال تکوین در این مگس یک شکل منحصربه‌فرد از این پروتئین را 
می‌سازد» که مانند یک نشان شناسایی در سطح سلول عمل می‌کند. 

واضح است که پیرایش متفاوت RNA‏ می‌تواند مخزن ژنوم 
یوکاریوتی را به‌طور جالب توجهی گسترش دهد. در حقیقت. 
هنگامی که حدود ۱۰ سال قبل ژنوم انسان توالی‌یابی شد و ژن‌های 
انسانی شمارش شدند» پیرایش متفاوت به عنوان یک توضیح برای 
تعداد کم ژن‌های انسانی پیشنهاد شد. معلوم شد که عداد ژن‌های 
انسانی مشابه تعداد ژن‌های کرم خاکی» گیاه خردل Ly‏ شقایق 
دریایی است. این کشف سوالاتی مطرح کرد راجع به اینکه چه 
چیزی موجب مورفولوژی (شکل خارجی) پیچیده‌تر انسان‌ها 
می‌شود. معلوم شده است که احتمالاً ۸۱۰۰-۷۵ ژن‌های انسانی که 
دارای چندین اگزون هستند. متحمل پیرایش متفاوت می‌شوند. 
بنابراین. پیرایش متفاوت. تعداد پروتئین‌های ممکن انسانی را بسیار 
افزایش می‌دهد. که احتمالاً با پیچیدگی شکل انسان همبستگی 
بهتری دارد. 


طول عمر مولکول RNA‏ پیک در سیتوپلاسم برای نعیین 
الگوی ساخت پروتئین در سلول مهم است. GLARNA‏ پیک 
باکتریایی معمولاً در عرض چند دقیقه از ساخت‌شان توسط آنزیم‌ها 
تجزیه می‌شوند. این طول عمر کوناه Rig RNA‏ یکی از دلایلی 
است که به باکتری امکان می‌دهد نا در پاسخ به تغییرات محیطی» 


EWA 

به‌سرعت الگوی ساخت پرونئین خود را تغییر دهد. برعکس» 
۸ سای پیک موجود در یوک اریوت‌ه ای پرسلولی معمولاً 
برای ساعت‌هاء روزها و یا حتی هفته‌ها باقی می‌ماند. برای 
مثال 1۸اه ای مربوط به پلی‌پیتیدهای هموگلسوبین 
(0 - گلوبین و B‏ گلوبین) در گلبول‌های قرمز درحال تکوین؛ به‌طور 
غیرمعمولی پایدارند و مکرراً در این سلول‌ها ترجمه می‌شوند. 

توالی‌های نوکلئوتیدی که تعیین می کنند چه مدت زمانی 
MRNA‏ دست‌نخورده باقی wiles‏ معمولاً در قسمت ترجمهن شونده 
(UTR)‏ واقع در انتهای "۲ مولکول قرار دارند (شکل ۱۸-۸ را 
ببینید). در یک مطالسه» محققان این نوع توالی را از MRNA‏ 
کم‌عمر یک فاکتور رشد. به انتهای "۲ یک GMRNA‏ پایدار گلوبین 
منتقل کردند. نتیجه این بود که MRNA‏ گلوبین سریعاً تجزیه شد. 

در طول سال‌های اخیرء مکانیسم‌های دیگری که باعث تجزیه یا 
منع بیان مولکول‌های MRNA‏ می‌شوند. روشن شده‌اند. بعضی از 
این مکانيسم‌ها شامل گروهی از GLeRNA‏ تازه کشف شده 
می‌باشند که بیان ژن را در مراحل مختلفی تنظیم می‌کنند. ما بعداً 
در مورد آنها در این فصل بحث خواهیم کرد. 


damp شتروع‎ 

ترجمه فرصت دیگری برای تنظیم بیان ژن فراهم می‌کند. این 
تنظیم به‌طور معمول در مرحلة شروع ترجمه اتفاق می‌افتد 
(شکل ۱۷-۱۸ را ببینید). شروع ترجمة بعضی از LamRNA‏ 
می‌تواند به‌وسيلة پروتئین‌های تنظیم کننده مهار شود. این 
پرونئین‌هابه توالی‌ها یا ساختمان‌های خاصی در قسمت 
ترجمه‌ن شدة انتهای "۵ يا "۲ Y UTR)‏ ۵۱0۲ مولکول MRNA‏ 
متصل می‌شوند و از اتصال ریبوزوم‌ها جلوگیری می‌کنند. (از فصل 
oly VV‏ آورید که هر دوی کلاهک "۵ و دم‌پلی برای انصال 
ریبوزوم‌ها مهم هستند.) یک روش دیگر برای مهار ترجمه. در نوعی 
از MRNA‏ موجود در نخمک تعداد زیادی از موجودات دیده 
می‌شود. در ابتداء این LmRNA‏ فافد دم Poly-A‏ با طول کافی 
برای شروع ترجمه هستند. در زمان مناسب در طول تکوین جنین» 
یک آنزیم سیتوپلاسمی, تعداد کافی از نوکلئوتید آدنین (A)‏ را به 
دم MRNA‏ اضافه می‌کند و ترجمه شروع می‌شود. 

گاهی. ترجمۀ «نمام» GMRNA‏ درون یک سلول به‌صورت 


همزمان تنظیم می‌شود. در یک سلول یوکاریوتی. چنین تنظیم 


1- Untranslated region 
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فراگیری شامل فعال‌سازی یا غیرفعال‌سازی یک یا تعداد بیشتری از 
عوامل پروتئینی است که برای شروع ترجمه لازم هستند. این 
مکانیسم نقش مهم در شروع ترجمة 0۸تهایی دارد که در 
تخمک نگه‌داری می‌شوند. درست بعد از CW‏ با فعال شدن ناگهانی 
عوامل ترجمه. ترجمه آغاز می‌شود. که درنتیجه‌ی آن ساخت 
انفجاری پروتئین‌ها انجام می‌شود. بعضی از گیاهان و خزه‌ها در طول 
دوره‌های تاریکی mRNA‏ را ذخیره می‌کنند و سپس نور باعث 
فعال‌سازی تشکیلات ترجمه می‌شود. 


پردازش و تجزية بروتئین‌ها 

فرصت نهایی برای کنترل بیان ژن بعد از ترجمه اتفاق می‌افشد. 
اغلب پلی‌پپتیدهای یوکاریوتی ابتدا باید پردازش شوند تا به 
مولکول‌های پرونئینی عملکردی تبدیل گردند. برای «See‏ هورمون 
فعال انسولین از برش پلی‌پپتید انسولین اولیه (پرو - انسولین) 
به‌دست می‌آید. به‌علاوه. بسیاری از پروتئین‌ها باید دچار تغییرات 
شیمیایی شوند تا فعال گردند. پروتئین‌های تنظیمی معمولاً با اضافه 
شدن قابل برگشت گروه‌های فسفات فعال یا غیرفعال می‌شوند و 
پروتئین‌هایی که برای سطح سلول‌های جانوری ساخته شده‌اند ابتدا 
قند دریافت می‌کنند. پروتئین‌های سطح سلول و بسیاری از 
پروتئین‌های So‏ برای اينکه کارآیی پیدا کنند. باید اپتدا به مکان 
هدف خود انتقال پیدا کنند. تنظیم می‌نواند در هریک از مراحل 
پردازش یا انتقال پرونئین‌ها اتفاق بيافند. 

در آخرء مدت زمانی که هر پروتئین در سلول عمل می‌کند به 
شدت از طریق تجزية انتخابی ig!‏ تنظیم می‌شود. بسیاری از 
پرونئین‌ها مانند سایکلین‌ها که در تنظیم چرخة سلولی نقش دارند. 
باید طول عمر نسبتاً کوتاهی داشته باشند تا سلول بنواند به درستی 
کار کند (شکل ۱۷- ۱۲ را ببینید). سلول معمولاً برای نشان‌دار 
کردن یک پروتئین برای تجزیه. مولکول‌هایی از یک پروتئین 
کوچک به‌نام یوبی‌کوئیتین " را به آن اضافه می‌کند. سپس 

r Mn gt a ا‎ 1 

کمپلکس‌های غول‌پیکر پروتئینی که پروتئشازوم نام دارند این 
پرونئین‌های نشان‌دار شده با یوبی‌کوئیتین را تشخیص می‌دهند و 
آنها را نجزیه می‌کنند (شکل ۱۴- (VA‏ اهمیت پرونئازوم‌ها به حدی 
است که یافته‌های جدید نشان داده‌اند که جهش‌هایی که 
پروتئین‌های چرخة سلولی مقاوم به پروتئازوم‌ها را ایجاد می‌کنند. 
باعث ایجاد سرطان می‌شوند. 
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3- Proteasome 
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6 شکل ۱۸-۱۴ تجزية یک پروتئین به‌وسپلة . پروتئینی حمله م یکند که به‌وسیلۀ زنجیره‌های کوتاه می‌شوند. شکل این پروتئین‌ها تاحدی شبیه پروتئین‌های 


یک پروتئازوم. پروتئازوم یک کمپلکس پروتئینی بسیار 
بزرگ شبیه به سطل آشغال است که پروتئین‌های بی‌مصرف 


یوب یکوئیتین نشان‌دار شده است. مرحله‌های ۱ و۳ به چاپرون است. پروتئین‌های چاپرون به‌جای تخریب پروتئین از 
انرژی نیاز دارند. پرونشازوم‌های یوکاریونی به بزرگی ساختا رآن محافظت می‌کنند (شکل ۲۳- ۵ را ببینید). 


— ۲ زیرواحدهای ریبوزومی هستند و درون سلول پخش 
را در سلول قطعه‌قطعه می‌کند. در بیشتر موارد» پروتشازوم به 


پرسش‌های مبحث ۱۸-۳۲ 
۱. تأثیر استیلاسیون هیستون و متیلاسیون DNA‏ روی بیان ژن چگونه 
است؟ 


۲ نقش عوامل رونویسی عمومی و اختصاصی را در تنظیم بیان ژن با هم 


۳ فرض کنید که توالی نوکلئوتیدی بخش‌های تنظیمی دوردست مربوط 
به افزاینده‌های سه ژن را که فقط در ماهیچه بیان می‌شوند با هم 
مقایسه می‌کنید. انتظار دارید چه چیزی بیابید؟ چرا؟ 

۴ از زمانی که یک MIRNA‏ رمزکننده پروتئین به سیتوپلاسم می‌رسد. 
چهار مکانیسمی که می‌توانند مقدار پروتئین فعال موجود در سلول را 
کنترل کنند. کدامند؟ 

8۵ شکل ۱۸-۱۱ را بررسی کرده و مکانیسمی را پیشنهاد 
کنید که با آن پروتئین فعال‌کنندة زردرنگ در سلول‌های کبد ظاهر شود 
ولی در سلول‌های عدسی (چشم) وجود نداشته باشد. 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


GLRNA ۱۸-۳‏ غیررم زکننده. نقش‌های متعددی در 
تنظیم بیان ژن دارند 

فقط ۱/۵ درصد از ژنوم انسانی و به‌طور مشابهی درصد کمی از 
ژنوم بسیاری از موجودات پرسلولی دیگرء پرونئین‌ها را رمز می‌کند. 
از مقدار باقیماندة ژنوم فقط درصد کمی حاوی ژن‌های GLARNA‏ 
کوچک. مانند RNA‏ ریبوزومی و BERNA‏ است. نا این اواخره 


به‌نظر می‌رسید که بیشتر باقی‌ماندة DNA‏ رونویسی نمی‌شود و 
عقیده بر این بود AS‏ از آنجایی که این DNA‏ پرونئین‌ها یا چند 
نوع RNA‏ شناخته‌شده را رمز نمی کند. اطلاعات ژنتیکی معناداری 
ندارد. ولی امروزه سیلی از اطلاعات جدید. این دیدگاه را رد کرده‌اند. 
برای Slee‏ مطالعة دقیق ناحیه‌ای که ۸۱ از ژنوم انسانی را تشکیل 
می‌دهد» نشان داد که بیش از ۸۹۰ آن ناحیه رونویسی شده بود. 
کسر کمی از این مقدار» مربوط به اینترون‌هایی است که رونوبسی 
می‌شوند ولی ترجمه نمی‌شوند. این مطالعه و سایر مطالعات مطرح 
کرده‌اند که این مقدار زیاد از ژنوم احتمالاً به SRNA‏ 
غیررم زکنندة پروتئین رونوی‌سی می‌شود که GLARNA‏ 
غیررمزکننده' نامیده می‌شوند و شامل انواع زیادی از GLARNA‏ 
کوچک هستند. با این که هنوز سوّالات زیادی در مورد عملکرد این 
RNA‏ وجود دارد. محققان هر روز شواهد بیشتری در مورد نقش 
زیستی انها پیدا می‌کنند. 

زیسست‌شناسان از این کشفیات اخیر شگفت‌زده شده‌اند. 
کشفیاتی که به مقادیر زیاد و متنوعی از مولکول‌های 1*۸ اشاره 
ذارد که وظایف اساسی در لنظیم بیان ون کو سلول ایقا می‌کندد و 
نا کنون به آنها توجه نشده است. واضح است که ما بايد در مورد 
عقیدۀ طولانی‌مدت خود که MRNA‏ مهم‌نرین SARNA‏ سلولی 
هستند چون پرونئین‌ها را رمز می‌کنند, تجدید نظر کنیم. 


1- Noncoding (nc) RNAs 


۰ 
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همان‌طور که اگر pled‏ توجه خود را به مشهورترین قانون‌گذار یک 
کشور اختصاص دهیم» بسیاری از مشاوران و اعضای کابینه را که در 
پشت صحنه کار می‌کنند. نادیده گرفته‌ايم. 

تنظیمی که به‌وسیلة RNA‏ غیررم زکننده انجام می‌شود در 
چند نقطه از مسیر بیان ژن اتفاق می‌افتده از جمله ترجمة MRNA‏ 
و تغییر ساختمان کروماتین. ما بر روی انواع مختلفی از GLARNA‏ 
کوچک که در طول چند سال اخیر به‌طور گسترده‌ای مورد مطالعه 
قرار گرفته‌اند. تمرکز خواهیم کرد. اهمیت این LARNA‏ زمانی 
شناخته شد که جايزة نوبل سال ۲۰۰۶ در Linas‏ فیزیولوژی و 
پزشکی به این مقوله اختصاص یافت. 


اثرات میکرو BRNA‏ و RNA‏ کوچک مداخله‌ گر بر 
روی mRNA‏ 

از سال ۰۱۹۹۳ تعدادی از تحقیقات, مولکول‌های RNA‏ کوچک 
تک‌رشته‌ای را کشف کرده‌اند که «میکرو (MIRNA) (RNA‏ نام 
دارند و قادرند به توالی‌های مکمل در مولکول MRNA‏ متصل 
شوند. miRNA‏ از GleRNA‏ پیش‌ساز بلندتری ایجاد می‌شوند 
که روی خودشان تا می‌خورند و یک Ly‏ چند ساختار دورشته‌ای 
کوتاه شبیه به سنجاق‌سر تشکیل می‌دهند. هریک از این ساختارها 
با پیوندهای هیدروژنی کنار هم قرار می‌گیرند (شکل ۱۵- A‏ 
سپس هریک از سنجاق‌سرها از پیش‌ساز جدا می‌شوند. بعد از این 
مرحله, یک آنزیم به‌نام دایسر"؛ هریک از سنجاق‌سرها را به یک 
قطعة کوتاه دورشته‌ای با حدود ۲۲ جفت توکلئوتید تبدیل می‌کند. 
یکی از دو رشته تجزیه می‌شود. درحالی‌که دیگری که همان 
miRNA‏ می‌باشد. با یک یا چند پروتئین. یک کمپلکس تشکیل 
می‌دهد. این MIRNA‏ به کمپلکس اجازه می‌دهد تا به هر مولکول 
mRNA‏ ای که توالی مکمل داشته باشد, متصل شود سپس این 
کمپلکس پروتئین — «miRNA‏ یا مولکول MRNA‏ را تجزیه 
می‌کند يا اينکه ترجمه شدن ol‏ را مهار می‌کند. تخمین زده 
می‌شود که بیان نیمی از تمام ژن‌های انسانی به‌وسيلة LamiRNA‏ 
تنظیم می‌شود. 

درک مسیر MIRNA‏ یک توضیح قابل قبول برای این پدیدة 
گیج‌کننده ارائه می‌دهد. محققان دریافته بودند که اگر مولکول‌های 
RNA‏ دورشته‌ای را درون یک سلول تزریق کنند بیان ژنی که 
توالی یکسان با آن RNA‏ داشته باشد. متوقف می‌شود. آنها این 
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سنجاق سر نامیده می‌شود و یک MIRNA‏ را به‌وجود 
می‌آورد. (به رنگ نارنجی نشان داده شده است). 
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(۵) اگر بازهای miRNA‏ و MRNA‏ در تمامی طول‌شان با هم مکمل باشند. MRNA‏ 
تجزیه می‌شود (چپ): اگر جفت شدگی کامل نباشد. ترجمه مهار می‌شود (راست). | 


lomiRNA تولید و عملکرد‎ (b) 


JamiRNA شکل ۱۵- ۱۸ تنظیم بیان ژن توسط‎ d 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 


۴۴۱ 


پديدة تجربی را تداخل 8۸ (RNAI)‏ نامیدند و ثابت شد که این 
پدیده به‌علت وجود GlARNA‏ مداخله گر کوچک " (SIRNAS)‏ که از 
نظر اندازه و عملکرد شبیه LamiRNA‏ هستند. ایجاد می‌شود. 
تحقیقات بعدی نشان داد که ماشین سلولی مشابهی هر دوی 
lemi RNA‏ و SIRNA‏ را می‌سازد و اینکه هر دو می‌توانند با 
پروتئین‌های یکسانی ترکیب شوند و نتایج مشابهی ایجاد کنند. 
افتراق بین LamiRNA‏ و LasiRNA‏ برپاية طبیعت مولکول 
پیش‌ساز هریک می‌باشد. MIRNA‏ معمولاً از یک سنجاق‌سر منفرد 
در یک RNA‏ پیش‌ساز ایجاد می‌شود JSS)‏ ۱۵- ۱۸ را ببینید)» 
درحالیکه LasiRNA‏ از مولکول‌های RNA‏ دورشته‌ای بسیار 
بلندتری ایجاد می‌شوند که هریک RNA‏ های متعددی ایجاد 

ما توضیح دادیم که محققان. GLARNA‏ دورشته‌ای را داخل 
سلول‌ها تزریق کرده بودند. احتمالاً با خود فکر کرده‌اید که آیا چنین 
N4‏ های دورشته‌ای به‌صورت طبیعی وجود دارند؟ همان‌طو رکه در 
فصل 19 خواهید آموخت. بعضی از ویروس‌ها. RNA‏ دورشته‌ای 
دارند. از آن‌جایی که مسیرهای تداخل SRNA‏ سلولی منجر به 
تخریب 1۸(آهایی که دارای توالی‌های مکمل با RNA‏ دورشته‌ای 
هستند می‌شوند. این مسیرها احتمالاً یک دفاع طبیعی در مقابل 
عفونت با این ویروس‌ها هستند. این حقیقت که مسیرهای تداخل 
RNA‏ همچنین می‌توانند بیان ژن‌های غیرویروسی خود سلول را 
هم مهار کنند. یک منشاً تکاملی متفاوت را برای این مسیرها مطرح 
می کند. ولی bias‏ می‌رسد که بعضی از گونه‌ها خودشان 
پیش‌سازهای RNA‏ دورشته‌ای بلند را می‌سازند و آنها را به 
glRNA‏ کوچک. مانتد WSIRNA‏ تبدیل می‌کنند. این LaRNA‏ 
سپس می توانند با بیان ژن در مراحل دیگری هم غير از ترجمهء که 
در مورد آنها بحث خواهیم کرد تداخل کنند. 


بازآرایی کروم‌اتین و خاموش‌سازی رونوی‌سی توسط 
۸ های کوچک 

۸های کوچک علاوه بر تأثیری که روی LamRNA‏ دارند. 
می توانند باعث بازآرایی ساختار کروماتین شوند. در مخمرهاء به‌تظر 
می‌رسد N4‏ ۸ وهایی که توسط خود سلول‌ها تولید می‌شوند. برای 
تشکیل هتروکروماتین موجود در سانترومر کروموزوم‌هاء ضروری 
باشند. نتایج تجربی. یک مدل برای توضیح نقش LASIRNA‏ در 
تشکیل هتروکروماتین پیشنهاد کرده‌اند. براساس این مدل» 


1l- RNA interference 
2- Small interfering RNAs 


GIRNA‏ که از روی DNA‏ در محل سانترومر کروموزوم رونویسی 
شده است. توسط یک آنزیم مخمر به RNA‏ دورشته‌ای تبدیل و 
سپس به SIRNA‏ پردازش می‌شود. این siRNA‏ با یک کمپلکس 
پروتئینی متفاوت از پروتئین‌هایی که در شکل ۱۵- ۱۸ نشان داده 
شده است ترکیب می‌شوند و به‌عنوان یک رادار توالی GDNA‏ 
سانترومری که از آن تشکیل شده‌اند را همدف قرار می‌دهند. این 
کمپلکس وقتی به محل سانترومر برسد. پروتئین‌های ol‏ آنزیم‌هایی 
را که اسک ats ow gables Spat‏ پد کار ھی کی ایی Laasi‏ 
کروماتین را به هتروکروماتین شدیداً متراکم سانترومری تبدیل 
مین AEBS‏ 

گروهی از cloncRNA‏ کوچک که به تازگی BLS‏ شده‌اند و 
NA‏ Rهای‏ مرتبط با (lapiRNA) piwi‏ نامیده می‌شوند نیز تشکیل 
هترو کروماتین» را القا کرده و بیان برخی عناصر ASI DNA‏ در 
ژنوم به‌نام ترانسپوزون را مهار می کنند. (ترانسپوزون‌ها در فصل ۲۱ 
شرح داده می‌شوند.) توالی‌های ۲۴ تا ۲۱ نوکلئوتیدی LapiRNA‏ 
احتمالاً از پردازش پیش‌سازهای GRNA‏ تک‌رشته‌ای ساخته 
می‌شوند. آنها نقش ضروری در سلول‌های زايندة بسیاری از گونه‌های 
جانوران ایفا می‌کنند. ظاهراً WpIRNA‏ در طی تشکیل گامت به 
بازسازی الگوهای متیلاسیون مناسب در ژنوم کمک می‌کنند. 


اهمیت تکاملی sonc RNA‏ کوچک 

۸ های کوچک می‌توانند در چند گام و به 
روش‌های بسیاری بیان ژن را تنظیم کنند. به‌طور کلی» سطوح 
اشافی تنظیم ژن ممکن است. موجب تکاسل درجة بیشتری از 
پیچیدگی شکل می‌شوند. بنابراین قابلیت تنظیم MIRNA‏ باعث 
شده است برخی از زیست‌شناسان فرض کنند که افزایش تعداد 
۸ های مختص زنوم یک گونۀ معین. موجب افزایش 
پیچیدگی مورفولوژیکی آن گونه در طی تکامل شده است. در 
حالی که این فرضیه هم‌چنان مورد تردید قرار دارده منطقی است که 
این مبحث تمامی 0101۸تههای کوچک را نیز پوشش دهد 
روش‌های جدید و جالب توالی‌یابی سریع ژنوم به زیست‌شناسان 
اجازه می‌دهند تا دریابند که در ژنوم یک گونة مشخص چه تعداد 
ژن برای 0۸4۸ 2‌ها وجود دارد. مطالیة گونه‌های مختلف این 
عقیده را تأیید می‌کند که ابتدا LasiRNA‏ تکامل یافتند. بعد 
نها و سپس bpiRNA .epiRNA‏ تنها در جانوران یافت 
می‌شوند. و در حالی که صدها نوع MIRNA‏ وجود دار ظاهراً 
هزاران نوع CSL PIRNA‏ می‌شود که موجب تنظیم بسیار پیچیدۀ 
ژن توسط 0158(۸ها می‌شود. 
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با وجود اعمال بسیار ancRNA‏ تعجب‌آور نیست که بسیاری 
از aa luk lencRNA‏ ده نقش‌های مهمی در تکوین or‏ 
ایفا می‌کنند - عنوانی که در قسمت بعد به آن اشاره خواهیم کرد. 
شاید تکوین جنین بزرگ‌ترین مثال تنظیم دقیق بیان ژن است. 


پرسش‌های مبحث ۱۸-۳ 

lamiRNA .۱‏ و SIRNA‏ را با هم مقایسه کنید. 

E‏ فرض کنید mRNA‏ که در شکل ۱۸-۱۵ تجزیه 
می‌شود پروتئینی را رمز می‌کند که مسئول تقسیم سلولی در یک 
موجود پرسلولی می‌باشد. اگر جهشی ژن رمزکنندة MIRNA‏ 
مسئول تخریب این پروتشین را غیرفعال کند. چه اتفاقی می‌افتد؟ 

۳ در مبحث ۱۵-۲ شما در مورد غیر فعال‌سازی یکی از 
کروموزوم‌های X‏ در پستانداران ماده آموختید. آن صفحات را دوباره 
مطالعه کنید و طرحی را برای چگونگی عملکرد pe SRNA‏ عملکردی 
7 که موجب تشکیل جسم بار می‌شود. پیشنهاد کنید. 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی» به A dared‏ مراجعه کنید. 


۱۸-6 برنامه‌ای که age‏ بیان متفاوت ژن‌ها می‌شود 
باعث به‌وجود آمدن انواع مختلف سلول‌ها در یک موجود 
پرسلولی می‌گردد 

در طول تکوین جنینی یک موجود پرسلولی. یک تخم بارور 
شده (زیگوت) انواع مختلفی سلول ایجاد می کند که هر کدام 
ساختار و عملکرد خاص خود را دارند. سلول‌ها بافت‌ها را ایجاد 
می‌کنند. بافت‌هاء اندام‌ها راء اندام‌هاء دستگاه‌ها را و در آخر دستگاه‌ها 
کل موجود زنده را می‌سازند. بنابراین» یک برنامة تکوینی باید انواع 
مختلفی از سلول‌ها را ایجاد کند که بتوانند ساختارهای سطح بالاتری 
تشکیل دهند و در یک شکل خاص, در سه بعد قرار بگیرند. 
فرایندهایی که در طول تکوین گیاهان و جانوران اتفاق می‌افتند در 
فصل‌های ۳۵ و ۴۷ با جزئیات بیان شده‌اند. ولی در این فصل. ما روی 
abi»‏ تنظیم بیان ژن که تکوین را هدایت می کند تمرکز می‌کنیم و از 
چند نوع جانور به‌عنوان مثال استفاده خواهیم کرد. 


یک برنامة ژتتیکی برای تکوین OFS‏ 

شکل ۱۸-۱۶ تفاوت Stor‏ بین یک زیگوت و موجودی که از آن 
بهوجود می‌آید را تشن می دهد آين دگ ر cig‏ قابال توه از ته 
ps ۲‏ ی 2 Y M:‏ 
فرایند وابسته ناشی می‌شود: تقسیم سلولی » تمایز سلولی و 


1- Cell division 
2- Cell differentiation 


ریخت‌زایی . در پی تقسیم‌های میتوزی متوالی» زیگوت تعداد زیادی 
سلول ایجاد می‌کند. تقسیم ملول به تبهایی, تتها توپی بزرگ از 
سلول‌های یکسان ایجاد می‌کند که هیچ شباهتی به بچه قورباغه 
ندارد. در طول تکوین چنینی؛ سلول‌ها نه نها از نظر تعداد افزایش 
می‌یابند. بلکه دچار تمایز سلولی هم می‌شوند. فرایندی که سلول‌ها 
را از نظر شکل و عملکرد» اختصاصی می کند. به‌علاوه. انواع مختلف 
سلولی به‌صورت تصادفی توزیع نمی‌شوند بلکه به شکل بافت‌ها و 
اندام‌ها در یک چینش سه‌بعدی اختصاصی قرار می‌گیرند. فرایند 
فیزیکی که به یک موجود» شکل خاصی می‌بخشد ربخت‌زایی 
(مورفوژنز) نام دارد. 

هر سه فرایند, Sb»‏ رفتار سلولی استوار هستند. حتی ریخت‌زایی 
(شکل‌دادن به موجود زنده) به تغییرات در JSS‏ تحرک و صفات 
So‏ سلولی که مناطق مختلف جنین را می‌سازند بستگی دارد. 
همان‌طو رکه دیده‌اید. فعالیت‌های یک سلول وابسته به ژن‌های بیان 
شده و پروتئین‌های تولید شده است. تقریباً تمام سلول‌های یک 
موجود زنده ژنوم یکسان دارند؛ بنابراین بیان ژن اختصاصی, ناشی از 
تنظیم ژن متفاوت در هر نوع سلول است. 

LS ۱۸۱۱ JRE.‏ ینک Sig Ke voll gla‏ بیان ون 
متفاوت در دو نوع سلول دیدید یک سلول کبدی و یک سلول 
عدسی. هر کدام از این سلول‌های کاملاً تمایزیافته. ترکیب خاصی از 
فعال کننده‌های اختصاصی دارند که مجموعه‌ای از ژن‌ها که 
فراورده‌هایشان برای سلول لازم است را روشن می‌کنند. این حقیقت 
که هر دو سلول از میتوزهای متوالی یک سلول تخم به‌وجود 
آمده‌انده loli‏ یک سوال Seal‏ می‌کند: چگونة.ممکن Cal‏ مسجم fe‏ 
متفاوتی از فعال‌کننده‌ها در این دو نوع سلول به‌وجود بیاید؟ 


(b) Newly hatched tadpole 


(a) Fertilized eggs of a frog 


d‏ شکل ۱۸-۱۶ از تخم بارور شده تا حیوان: چهار روز چه تفاوتی 
ایجاد می کند. فقط چهار روز زمان لازم است تا هریک از تخم‌های قورباغة موجود در 
شکل )8( دچار تفسیم سلولی, تمایز و ریخت‌زایی شوند و تبدیل به نوزاد قورباغۀ موجود 
در شکل (BD)‏ بشوند. 


3- Morphogenesis 


فصل هجدهم / تنظیم بیان ژن 


icy 


موادی که توسط مادر در سلول تخم قرار گرفته‌ند. یک برنامة 
ترتیبی برای تنظیم ژن ایجاد می‌کنند که با تقسیم شدن سلول اجرا 
می‌شود. این برنامه باعث می‌شود تا سلول‌ها به‌شکلی هماهنگ, با 
یکدیگر تفاوت پیدا کنند. برای درک این برنامه» ما دو فرایند 
تکوینی پایه را درنظر می‌گیریم: اول» بررسی می کنیم که چگونه 
سلول‌های حاصل از اولین میتوزهای جنین, تقاوت‌هایی را ایجاد 
می‌کنند که باعث می‌شود هر سلول مسیر تمایزی خاص 
خود را پیش بگیرد. و دوم خواهیم دید که چگونه تمایز سلولی 
باعث olay!‏ یک نوع سلول Gals‏ می‌شود و از تکوین سلول 
ماهیچه‌ای به‌عنوان مثال استفاده خواهیم کرد. 


عوامل تعیین EIS‏ سیتوپلاسمی" و پیام‌های القاگر 

چه چیزی اولین تفاوت‌ها را در سلول‌های جنین ابتدایی ایجاد 
می‌کند؟ و چه چیزی تمایز تصام انواع سلولی را در طول تکوین 
کنترل می‌نماید؟ تا اینجای فصل, احتمالاً می‌توانید پاسخ را 
استنباط کنید: ژن‌های اختصاصی که در هر سلول خاص در یک 
موجود در حال تکوین بیان می‌شوند. مسیر آن را تعیین می‌کنند. 
دو منبع اطلاعات» که به polio‏ مختلف در گونه‌های متفاوت وجود 
دارند. به سلول «می‌گویند» که در هر زمان خاص در طول تکوین 
ote‏ کدام ژن‌ها را بیان کند. 

یک منبع اطلاعاتی مهم. در اوایل تکوین. سیتوپلاسم سلول 
تخم است که حاوی RNA‏ و پرونئین‌هایی است که توسط DNA‏ 
مادر رمز شده‌اند. سیتوپلاسم یک تخم غیربارور یکنواخت نیست. 
gctaRNA‏ بیکه پیزو کین ضا: رار تر و اندامک‌ها Syyt‏ 
نامتعادل در Jobo‏ پخش شده‌اند. این عدم تعادل» اثری عمیسق در 
تکوین جنین آینده در بسیاری از گونه‌ها دارد. مواد مادری درون 
تخم که بر مسیر تکوین اولیه اثر می‌گذارند. عوامل تعیسین SAS‏ 
سیتوپلاسمی نامیده می‌شوند (شکل -Ya‏ ۱۸). بعد از cL)‏ 
تقسیمات میتوزی اولیه. سیتوپلاسم زیگوت را بین سلول‌ها جداگانه 
تقسیم می‌کنند. بنابراین هستة این سلول‌ها در معرض عوامل 
تعیین SALT‏ سیتویلاسمی متفاوتی» بسته به اینکه سلول کدام 
قسمت از سیتوپلاسم زیگوت را دریافت کرده باشده قرار می‌گیرد. 
ترکیب عوامل تعیین کنندة سیتوپلاسمی به تعیین سرنوشت تکوینی 
سلول کمک می‌کند زیراباعث تنظیم بیان ژن‌های سلول در طول 
مسیر تمایز سلولی می‌شود. 


1- Cytoplasmic Determinants 


6 شکل ۱۸-۱۷ منابع اطلاعات تکوینی برای جنین ابتدایی. 


Sh gta تعیین کنندة‎ Jo 
سیتوپل‎ BAUS مل تعیین‎ 


a 


Nucleus 


Molecules of two 
different cytoplasmic 
determinants 


Zygote 
(fertilized egg) 


Mitotic 
cell division 


Two-celled 
embryo 


در سیتوپلاسم تخمک غیر بارور» مولکول‌هایی وجود دارد که توسط ژن‌های مادری 
کد شده‌اند و بر روی تکوین آن تأثیر می‌گذارند. بسیاری از این عوامل تعیین کنندة 
سیتوپلاسمی (مانند دو مولکولی که در اینجا نشان داده شده‌اند) به‌طور غیر یکنواخت 
در تخمک انتشار یافته‌اند. پس از لقاح و تقسیم میتوزی, هسته‌های سلول‌های جنیتی 
در معرض ترکیب متفاوتی از عوامل تعیین کنندۀ سیتوپلاسمی قرار می‌گیرند و در 
نتیجه ژن‌های مختلفی را بیان می‌کنند. 


اا توسط شلولهای جاور 


Early embryo 
(32 cells) 


Signal f- 
transduction | 
pathway 
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Signaling 
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سلول‌های انتهای جنین اولیه که در اینجا نشان داده شده‌اند. در حال آزادسازی مواد 
| شیمیایی هستند که به سلول‌های مجاور ply‏ می‌دهند تا بیان ژن‌شان را تغییر دهند. 


e 


یک:معبع اساسی Kio‏ پرای,اظلاعات تکوینی» محیطی اسث aS‏ 
اط اف یک سلول pF cel) galt‏ اة gal‏ مسأله با یاه فان 
سلول‌های جنین» بیشتر و بیشتر می‌شود. تأثیرگذارترین عوامل. 
پیام‌هایی هستند که از سلول‌های >So‏ در آن محدوده ارسال 
می‌شوند و با سلول تماس برقرار می‌کنند. این پیام‌ها شامل تماس 
با مولکول‌های سطحی سلول‌های همسایه و اتصال با فاکتورهای 
رشدی است که از سلول‌های مجاور ترشح شده‌اند. این پیام‌ها باعث 
تغییراتی در سلول‌های هدف می‌شوند. این فرایند «القا'» نامیده 
می‌شود (شکل ظ۱۷- (VA‏ مولکول‌هایی که این پیام‌ها را به درون 
سول ,اف می ماه EEE‏ سطحی,سلول pling‏ 
پروتئین‌هایی هستند که توسط Glog}‏ خود جنین بیان شده‌اند. 
به‌طو رکلی» مولکول‌های پیام‌رسان از طریق تغییر بیان ژن‌های یک 
سلول» آن را به یک مسیر تکوینی خاص هدایت می‌کنند که 
سراتجام په تغییرات سلولی قابل مشاهده‌ای می‌انجامد. بنابراین 
برهمکنش میان سلول‌های جنین باعت القای تمایز انواع مختلف 
سلولی می‌شود که سرانجام یک موجود زنده را می‌سازند. 


تنظیم ترتیبی بیان ژن در طول تمایز سلولی 

همان‌طو رکه بافت‌ها و اندام‌های یک جنین تکوین می‌یابند و 
سلول‌ها تمایز پیدا می‌کنند. این سلول‌ها به‌طور قابل توجهی از نظر 
ساختار و عملکرد متقاوت می‌شوند. این تغییرات قابل مشاهده در 
حقیقت نتيجة تاریخچة تکوینی سلولی هستند که از اولین تقسیم 
میتوزی زیگوت شروع می‌شود. ابتدایی‌ترین تغییراتی که سلول را در 
مسیر اختصاصی شدن قرار می‌دهند. بسیار دقیق هستند و تنها در 
سطح مولکولی ظاهر می‌شوند. زمانی که زیست‌شناسان اطلاعات 
زیادی در مورد تغییرات مولکولی در جنین تداشتند. اصطلاح تعیین 
مسیر کردن "را برای اشاره کردن به این تغییرات که باعث تمایز 
قابل مشاهدة یک سلول می‌شوند. ابداع کردند. زمانی که نوع یک 
سلول تعیین مسیر شود. آن سلول به طور غیرقابل بازگشتی به 
سوی سرنوشت نهایی خود حرکت می‌کند. اگر چنین سلولی 
به‌صورت آزمایشگاهی در جای دیگری از جنین قرار بگیرد. همچنان 
به همان نوع سلولی که سرنوشت آن بوده است تمایز می‌یابد. 


امروزه ما می‌دانيم که تعیین مسیر کردن, به‌وسيلة تغییرات 


1- Induction 
2- Determination 
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مولکولی اتفاق می‌افتد. نتيجة تعیین مسیر کردن. یعنی همان تمایز 
سلولی قابل مشاهده» به‌وسيلة بیان ژن‌های «پروتتین‌های اختصاصی 
بافتی » مشخص می‌شود. این پروتئین‌ها فقط در یک نوع سلول 
خاص ظاهر می‌شوند و به سلول ساختار و عملکرد منحصربه‌فرد 
می‌بخشند. اولین نشانة تمایزه ظهور GLAMRNA‏ مخصوص اين 
پروتئین‌ها در سلول است. سرانجام» تمایز به‌صورت تغییراتی در 
ساختار سلولی» به وسیلة میکروسکوپ قابل مشاهده است. در سطح 
مولکولی. همان طورکه سلول‌های جدید از تقسیم پیش‌سازهایشان 
ایجاد می‌شوند. مجموعة مختلفی از ژن‌ها به‌ترتیب و به‌صورت 
تنظیم‌شده» بیان می‌شوند. در طول Gales‏ تعدادی از مراحل بیان ژن 
تنظیم می‌شود که مرحلة رونویسی از جملة مهم‌ترین این مراحل 
است. در یک سلول SULS‏ تمایزيافته» رونویسی همچنان BAB‏ 
تنظیمی اصلی برای بیان ژن می‌باشد. 

سلول‌های تمایزیافته برای تولید پروتئین‌های اختصاصی بافتی؛ 
تخصصی شده‌اند. برای مثال» درنتيجة تنظیم رونویسی؛ سلول‌های 
که دك CS as‏ مین وتو[ شا عوسی مرا مات 
کریستالین اختصاصی می‌شوند (شکل ۱۸-۱۱ را ببینید). 
سلول‌های ماهيچة اسکلتی در مهره‌داران» یک مثال دیگر هستند. 
هریک از این سلول‌هاء یک رشتة بلند است که حاوی تعداد زیادی 
هسته درون یک غشای پلاسمایی منفرد می‌باشد. سلول‌های ماهيچة 
اسکلتی مقادیر بالایی از پروتئین‌های اختصاصی عضله یعنی میوزین و 
اکتین دارند. همچنین دارای پروتئین‌های گيرندة غشایی هستند که 
پیام‌های سلول‌های عصبی را دریافت می‌کنند. 

سلول‌های ماهیچه‌ای از سلول‌های پیش‌ساز جنینی ایجاد 
می‌شوند که پتانسیل این را دارند که به تعدادی از اتواع سلولی» مانند 
سلول‌های غضروفی و چربی تکوین پیدا کنند ولی شرایط خاصی آنها 
وا ملم می‌کند تا به سلول‌های ماهیچه‌ای: Gilad‏ بیدا sps Ly aes‏ 
اینکه این سلول‌ها در زیر میکروسکوپ بدون تغییر به‌نظر می‌رسند, 
تعیین مسیر اتفاق افتاده است و آنها هم‌اکنون «میوبلاست » هستند. 
سرانجام. میوبلاست‌ها شروع به ساخت polite‏ بالای پروتئین‌های 
اختصاصی ماهیچه می‌کنند و به فرم All‏ طویل و چندهسته‌ای 
سلول‌های ماهیچة اسکلتی تبدیل می‌شوند (شکل 1۸- ۱۸ 


3- Tissue-specific proteins 
4- Myoblasts 
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۱ )1( تعیین مسیر. پیام‌های سایر سلول‌ها 
N R‏ ے موجب فعال‌سازی یک زن تنظیم کنندة 

Lol Embryonic >‏ به نام myoD‏ و تولید پروتلین 
MyoD precursor cell‏ توسط سلول می‌شود. MyoD‏ یک 
فاکتور رونویسی اختصاصی است که به 
علوان یک فعال کننده عمل می‌کنند. اینن 
سلول» اکنون یک میوبلاست نامیده می‌شود 
که به‌طور برگشت‌ناپذیر متعهد شده است 
تا یک سلول ماهیچه‌ای اسکلتی شود. 


Myoblast 
را‎ myoD ن‎ MyoD تمایز. پروتتین‎ (Y) (determined) 
بیشتر تحریک می‌کند و ژن‌های کد کنندة‎ 
سایر عوامل رونویسی مختص ماهیچه را نیز‎ 
فعال می‌کند. که آنها نیز به‌نوبشخود ژن‌های‎ 
پروتئین‌های ماهیچه‌ای را فعال می‌کنند.‎ 
همچنین ژن‌هایی را روشن می کند‎ MyoD 
که چرخة سلولی را متوقف می‌سازند و از‎ 
این رو تقسیم سلولی را مهار می‌کند.‎ 
پوبلاست‌های غیر تقسیم‌شونده با یکدیگر‎ 
ترکیب شده و سلول‌های بالغ و چند‎ 
بی‌سازند کسه‎ 

فیبرهای ماهیچه‌ای نیز نامیده می‌شوند. 


هسته‌ای ماهیچه‌ای را 


Part of a muscle fiber 
(fully differentiated cell) 


6 شکل ۱۸-۱۸ تعیین مسیر و تمایز سلول‌های ماهیچه‌ای. سلول‌های ماهیچۀ اسکلتی درنتیجة تغییر در بیان 3 


از سلول‌های جنینی تشکیل می‌شوند (در این شکل, فرایند فعال‌سازی ژن بسیار ساده شده 


است.) 


اگر چهش در ژن MYOD‏ رخ دهد و درنتیجه» پروتئین MYOD‏ ای ایجاد شود که نتواند ژن 170012 را فعال 


کند. چه اتفاقی می‌افند؟ 


محققان میوبلاست‌ها را کشت داده‌اند و آنها را با تکنیک‌های 
بیولوژی مولکولی» که در فصل ۲۰ در مورد آنها خواهید آموخت. 
آنالیز کرده‌اند و دریافته‌اند که چه چیزی در سطح مولکولی در طول 
تعیین مسیر سلول ماهیچه‌ای اتفاق می‌افتد. در یک سری از 
آزمایش‌ها: آنها ژن‌های مختلفی را جدا کردند و شرایطی را فراهم 
آوردند که هریک در سلول‌های جنینی پیش‌ساز جداگانه‌ای بیان 
شوند. سپس تمایز به میوبلاست‌ها و سلول‌های ماهیچه‌ای را در این 
سلول‌ها بررسی کردند. به این وسیله. آنها ژن‌هایی را یافتند که 
ژن‌های تنظیم کنندة اصلی ' نامیده می‌شوند و محصولات پروتتینی 
آنها سلول را برای تبدیل شدن به Jobe‏ ماهیچه‌ای ملزم می‌کنند. 
در مورد سلول‌های ماهیچه‌ای, پایۀ مولکولی تعیین مسیرء بیان یک 
یا چند عدد از این ژن‌های تنظیمکنندة اصلی می‌باشد. 


1- Master regulatory genes 


برای درک بیشتر این التزام در تمایز سلول ماهیچه‌ای بيایید 
روی یک ژن تنظیمکنندة اصلی به‌نام myOD‏ تم رکز کنیم 
(شکل ۱۸-۱۸ را ببینید). این ژن, پروتئین MyoD‏ را رمز می‌کند. 
این پروتئین یک عامل رونویسی می‌باشد که به قطعات کنترلی 
خاصی موجود در افزایندة چندین ژن هدف متصل می‌شود و بیان 
آنها را تحریک می‌کند. برخی از ژن‌های هدف MyoD‏ عوامل 
رونویسی اختصاصی ماهیچة دیگری را رمز می‌کنند. MyoD‏ 
همچنین بیان ژن خودش را هم تحریک می‌کند و بنابراین اثرش 
برای حفظ سلول در حالت تمایزیافته: دائمی می‌شود. احتمالاً تمام 
ژن‌هایی که MyoD AL gay‏ فعال می‌شوند» قطعات کنترلی 
افزاینده‌ای دارند که MyoD‏ آنها را تتشخیص می‌دهد و بنابراین 
به‌صورت هماهنگ کنترل می‌شوند. سرانجام. عوامل رونویسی 42956 
ژن‌هایی را فعال می‌کنند که مسئول رمز کردن پروتئین‌هایی مانند 
اکتین و میوزین هستند. این پروتئین‌ها خواص منحصربه‌فرد سلول 
ماهيچة اسکلتی را به آن می‌بخشند. 


ey 


GUL!‏ ژن تنظیم کنندة اصلی برای MYOD‏ مناسب است. زیرا 
تحقیقات نشان داده‌اند که Gul‏ پروتتین حتبی قادر است سلول‌های 
غیرماهیچه‌ای کاملاً تمایزیافته. مانند سلول‌های چربی و کیدی را به 
سلول‌های ماهیچه‌ای تبدیل کند. چرا این ژن در «تمام» انواع 
سلول‌ها کار نمی‌کند؟ یک توضیح قابل قبول این است که فعال 
شدن ژن‌های اختصاصی ماهیچه‌ای, تنها به MyoD‏ وابسته نیست 
بلکه به «ترکیب» خاصی از پروتئین‌های تنظیم‌کننده نیاز دارد. 
پروتتین‌هایی که بعضی از آنها در سلول‌هایی که به MyoD‏ پاسخ 
نمی‌دهند. وجود ندارند. تمایز و تعیین مسیر بافت‌های دیگر هم 
احتمالاً a‏ شکل مشابهی صورت می‌پذيرد. 

ما اکنون دیده‌ايم که چگونه برنامه‌های متفاوت برای بیان ژن که در 
سلول تخم فعال می‌شوند می‌توانند سلول‌ها و بافت‌های تمایزیافته ایجاد 
کنند. ولی برای اینکه بافت‌ها به‌صورت کارآمد در یک موجود زنده عمل 
کنند. لازم است که طرح EN‏ موجود زنده» یعنی ساختار سه‌بعدی کلی 
yl‏ تعیین شود و به فرایند تمایز اضافه گردد. در ادامه. ما پاية مولکولی 
ایجاد طرح بدنی را بررسی خواهیم کرد و از دروزوفیلا (مگس سرکه) 
به‌عنوان (lio‏ استفاده می‌کنیم. 


قالب‌بندی: ساختن طرح بدنی 

عوامل تعیین‌کنندة سیتوپلاسمی و پیام‌های القاگر. هر دو برای 
تکوین یک آرایش فضایی که در آن بافت‌ها و اندام‌های یک موجود 
زنده در محل اصلی خود قرار می‌گیرند» همکاری می‌کنند. این 
فرایند قالب‌بندی " نام دارد. 

قالب‌بندی در جانوران در جنین ابتدایی شروع می‌شود. 
هنگامی که محورهای اصلی جانور ایجاد می‌شوند. قبل از اينکه 
ساختن یک ساختمان جدید شروع شود. محل gle‏ پشت و 
کناره‌های آن تعیین می‌شوند. به همین شکل, قبل از اينکه بافت‌ها 
و اندام‌های یک جانور دارای تقارن دو طرفی ظاهر شوند. مکان 
نسبی سر و دم حیوان. چپ و راست. و جلو و عقب آن مشخص 
می‌شود. بنابراین سه محور اصلی بدن ایجاد می‌شوند. راهنماهمای 
مولکولی که قالب‌بندی را کنترل می‌کنند. Legare‏ اطلاعات 
مسوقعیتی ‏ نامیده می‌شوند و به‌وسیلة عوامل تعیی نکنن ده 
سیتوپلاسمی و پیام‌های القاگر فراهم می‌شوند (شکل ۱۸-۱۷ را 
ببینید). این راهنماهاء مکان یک سلول را نسبت به محورهای بدن و 
سلول‌های مجاور تعیین می‌کنند و مشخص می‌کنند که یک سلول 


1- Body plan 

2- Drosophila 

3- Pattern formation 

4- Positional information 
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و سلول‌هایی که از آن ایجاد می‌شوند. در آینده چگونه به پیام‌هاء 
مولکولی پاسخ می‌دهند. 

در طول نیمة اول قرن بیستم. جنین‌شناسان کلاسیک 
مشاهدات کالبدشناسی دقیقی از تکوین جنینی بسیاری از گونه‌ه 
فراهم آوردند و آزمایش‌هایی انجام دادند که در آنها glacial‏ 
بیش را دست کاری مس گرفنيد gully‏ خال زاین اتب 
زمینه‌ساز درک مکانیسم‌های تکوین شدند. مولکول‌های اختصاصر 
را که تکوین را هدایت می‌کنند شناسایی نکردند و همچنیر 
نتوانستند طرز ایجاد قالب‌ها را مشخص کنند. 

سپس. در dao‏ ۰.۱۹۴۰ دانشمندان با استفاده از روش ژنتیکی 
مطالعة جهش‌یافته‌ها - تکوین مگس‌س رکه دروزوفیلا را برس 
کردند. این روش موفقیت چشم گیری به‌دست آورد. این مطالعاد 
نشان داده‌اند که ژن‌ها تکوین را کنترل می‌کنند. و باعث شتاخہ 
نقش کلیدی مولکول‌های خاص در تعیین مکان سلول‌ها و ھدایہ 
jules‏ شدند. با جمع کردن روش‌های آناتومیک, ژنتیک و theron‏ 
برای مطالعة تکوین دروزوفیلاه محققان توانستند اصول تکوین را که د 
بسیاری گونه‌ها از جمله انسان؛ شایع هستند. کشف کنند. 


چرخة زندگی دروزوفیلا 

مگس سرکه و سایر بندپایان یک ساختار قسمت‌بندی‌شد 
شامل مجموعة منظمی از قطعات دارند. اين قطعات. سه قسم 
اصلی بدن را می‌سازند: سرء سینه (قسمت میانی بدن که بال‌ها 
پاها از آن خارج می‌شوند) و شکم (شکل VA -taa‏ مانند سا 
جانوران دارای تقارن دوطرفه» دروزوفیلا یک محور جلویی- عقب 
(سر به (pd‏ یک محور پشتی - شکمی (پشت به شکم) و یک مح 
چپ - راست دارد. در دروزوفیلاه عوامل تعیین کنندة سیتوپلاسم 
که در تخم غیربارور قرار دارند. اطلاعات موقعیتی را برای محورها 
جلویی - عقبی و پشتی - شکمی حتی قبل از CW‏ فراهم م یکند 
ما در اینجا روی مولکول‌هایی که در تعیین محور جلویی - عقب 
نقش دارند. تم رکز میکنیم. 

تخمک دروزوفیلا در تخمدان دروزوفیلای ماده تشکیل می‌ش 
و در آنجا با سلول‌های تخمدانی به‌نام سلول‌های پرستار و سلول‌ها 
فولیکولی احاطه می‌گردد (شکل Vb‏ ۸۸ بالا). این سلول‌ها 
پشتیبان. تخمک را با مواد غذایی. Lam RNA‏ و مواد دیگری > 
برای تکوین نیاز دارد. تغذیه می کنند و پوستة تخمک را می‌سازند. بع 
از لقاح و گذاشته شدن تخم» تکوین جنینی یک لارو بندبند ایج 
می کند که وارد سه Ae yo‏ لاروی می‌شود. سپس در فرایندی شبیه ! 
‘ol‏ لارو مگس یک aby‏ می‌سازد و در آن به مگس بالغ که در شت 
۱۸-2 نشان داده شده است. تبدیل می‌شود. 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 
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اصلی بدن را می‌سازند - سرء سینه و شکم. محورهای بدن توسط فلش‌ها نشان داده‎ 
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(b)‏ تکوین از تخمک تا لارو. )1( تخمک زرد رنگ توسط سلول‌های دیگری احاطه شده 
است که ساختاری به‌نام فولیکول را در درون یکی از تخمدان‌های مادر می‌سازند. )1( 
سلول‌های پرستار همجنان که جروکیده می‌شوند و مواد غذایی و GLAMRNA‏ لازم برای 
تکوین تخمک را تأمین می کنند. تخمک رشد کرده و بزرگ‌تر می‌شود. سرانجام. تخمک 
بالغ پوستة تخمکی که توسط سلول‌های فولیکولی ترشح شده بود را پر می‌کند. (۳) این 
تخمک در درون بدن مادر لقاح یافته و سپس گذاشته می‌شود (مادر تخم گذاری می‌کند). 
(۴) تکوین جنینی شکل می‌گیرد. (۵) بک لارو در سه مرحله به‌وجود می‌آید. مرحلةٌ سوم 
یک aby‏ (نشان داده نشده است) شکل می‌گیرد. که لارو در درون آن به مگس بالغ تبدیل 
می‌شود که در (a)‏ نشان داده شده است. 


(b)‏ مرحله لاروی 


d‏ شکل ۱۹- ۱۸ مراحل تکوینی کلیدی در چرخة زندگی دروزوفیلا. 


در درون فولیکول تخمدان شکل می‌گیرد. 


آنالیز ژنتیکی تکوین اولیه: 

ادوارد لوئیس : یک زیسث‌شناس آمریکایی بود که در Bas‏ 
۶۰ برای اولین‌بار ارزش روش ژنتیکی را در مطالعة تکوین 
جنینی در دروزوفیلا نشان داد. لوئيس مگس‌های جهش Ati‏ 
عجیبی را مطالعه کرد که نقایص تکوینی داشتند که باعث ایجاد 
بال‌های aill‏ یا پاهای نابه‌جا در آنها می‌شد (شسکل ۸۸-۲۰ او 
جهش‌ها را در تقشة ژنتیکۍ مگس» مکان‌بایی کرد بنابراین توان ست 
ناهنجاری‌های تکوینی را به ژن‌های خاصی ارتباط دهد. این تحقیقء 
اولین مدارک قطعی را برای این نظریه که ژن‌ها فرایندهای تکوینی را 
کنترل می‌کنند. فراهم کرد. ژن‌هایی که لوئیس GAS‏ کرد اژن‌های 
هومئوتیک " » نامیده می‌شوند و قالب‌بندی را در مراحل انتهایی 
جنینی» لاروی و مگس بالخ کنترل می‌کنند. 

در مورد قالب‌بندی در مراحل ابتدایی تکوین جنین تا Ye‏ سال 
بعد يافتة جدیدی به‌دست نیامد تا اینکه دو محقق آلمانی به‌نام 
کریستین ولهارد" و اریک ویشهاس"؛ «تمام» ژن‌هایی که در 
دروزوفیلا تشکیل بند را تحت تأثیر قرار می‌دهند. شناسایی کردند. 


Wild type 


قالب بندی غیرطبیعی در 
دروزوفیلا. جهش در ژن‌های 
تنظی مکنن ده خاصی به نام 
ژن‌های هومئوتیک باعث قرار 
گرفتن ابه‌جای ساختمان‌های 
یک جانور می‌شود. این تصاویرء 
Site pag gle tk go‏ 
جفت آنتن کوچک دارد را با نوع 
جهش Lah‏ هومئوتیک که یک 
جفت پا در محل آنتن دارد» 


مقایسه می‌کنند. Mutant‏ 


1- Edward B. Lewis 

2- Homeotic genes 

3- Christiane Niisslein-Volhard 
4- Eric Wieschaus 


EEA 


این پروژه به سه دلیل بسیار مشکل بود. نخست. تعداد ob}‏ ژن‌های 
دروزوفیلا بود که امروزه در حدود ۱۳۷۰۰ sac‏ شناسایی شده است. 
ژن‌هایی که روی بندسازی SE‏ دارنده مانند چند سوزن در انبار کاه 
هستند یا اینکه آنقدر متعدد و متنوعند که ممکن است محققان از 
بررسی آنها عاجز باشند. دوم. جهش‌هایی که باعث تغییر چنان 
فرایند با اهمیتی یعنی بندبند شدن می‌شوند. مطمئنا کشندۀ 
خنینی » هستند. این جهش‌ها بافت مرگ در مرحلة جنینی يا 
لاروی می‌شوند. چون موجوداتی که دچار جهش کشنده می‌شوند 
هرگز تولیدمثل نمی‌کنند. نمی‌توان آنها را برای ادام مطالعه مورد 
آمیزش قرار داد. محققان با این مشکل به این نحو LES‏ آمدند که 
به‌دنبال جهش‌های مغلوبی گشتند که بتوانند در مگس‌های 
هتروزبگوس منتشر شوند. سوم. عوامل تعیین کنندة سیتوپلاسمی 
که در شکل گیری محور نقش دارند» بنابراین محققان می‌دانستند که 
باید علاوه بر ژن‌های جنین» ژن‌های مادر را هم بررسی des‏ ما در 
مورد ژن‌های مادری بعداً بحث خواهیم کرد و فعلاً روی شک لگیری 
محور جلوپی - عقبی در تخم در حال تکوین تمرکز می‌کنیم. 

ولهارد و ویشهاس تحقیقات خود را با قرار دادن مگس‌ها در 
معرض یک مادۀ شیمیایی جهش‌زا که گامت‌های مگس را تحت 
pil‏ قرار loco‏ شروع کردند. آنها مگس‌های جهش‌دار شده را با 
هم آمیزش دادند و زاده‌های آنها را از نظر وجود جنین‌های مرده با 
لاروهای با بندسازی غیرطبیعی يا plo‏ نقایص بررسی کردند. برای 
JL‏ برای بافتن ژن‌هایی که محور جلوبی = عقبی را ایجاد 
می کنند» به‌دنبال جنین‌ها یا لاروهایی گشتند که انتهاهای 
غیرطبیعی مانند دو سر یا دو دم. داشته باشند و پیش‌بینی کردند 
که این ناهنجاری‌ها از جهش‌های ایجاد شده در ژن‌های مادری 
نشأت می‌گیرد که برای شکل گرفتن طبیعی انتهای سری یا دمی 
فرزندان لازم هستند. 

با استفاده از این روش ولهارد و وبشهاس سرانجام ۱۲۰۴ ژن 
اساسی برای قالب‌بندی در طول تکوین جنینی یافتند. از این تعداد. 
۶ عدد برای بندسازی طبیعی ضروری بودند. در طول سال‌های 
بعدی, این محققان توانستند ژن‌های بندسازی را براساس عملکرد 
کلی‌شان دسته‌بندی کنند تا بتوانند آنها را مکان‌یابی نموده و تعداد 
زیادی از آنها را برای مطالعات بعدی در آزمایشگاه کلون کنند. 
نتیجه» یک درک دقیق مولکولی از مراحل اولية قالب‌بندی در 
دروزوفیلا بود. 

وقتی نتایج ولهارد و ویشهاس با کارهای AS‏ لوئیس ترکیب 
شد یک تصویر منسجم از تکوین دروزوفیلا پدیدار گشت. هر سه 


1- Embryonic lethals 
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محقق برای کشفیات خود. در سال ۱۹۹۵ Bay‏ جایزة agi‏ شدند. 
بیایید در ادامه ژن‌هایی را که ولهارد. ویشهاس و همکارانش 
برای عوامل تعیین کنندة سیتوپلاسمی يافتند بررسی کنیم. این 
عوامل توسط مادر در سلول تخم قرار می‌گیرند و قالب اولية جنین 
را از طریق تنظیم بیان ژن در مناطق مختلف بدن جنین اولیه 


استقرار محور 

همان طو رکه قبلاً اشاره کردیم» عوامل تعیین BOLT‏ سیتوپلاسمی 
داخل تخم» موادی هستند که به‌صورت اولیه محورهای بدن 
دروزوفیلا را برقرار می‌کنند. این مواد توسط ژن‌های مادری رمز 
می‌شوند. این ژن‌ها را با توجه به عملکردشان زن‌های اثرگذار مادری 
می‌نامند. یک ژن اثرگذار مادری ژنی است که اگر دچار جهش 
شود. صرف نظر از اینکه ژنوتیب خود جنین چه باشد. یک فنوتیسپ 
جهش‌دار ایجاد می‌کند. در مورد تکوین مگس سرکه. Ly MRNA‏ 
محصولات پروتثینی ژن‌های اثرگذار مادری؛ در حالی که تخم هنوز 
در تخمدان مادر است, در آن قرار می‌گيرند. اگر مادر در ایسن Les}‏ 
دچار جهش شود. یک محصول نی معیوب ایجاد LS ge‏ یا هیچ 
محصولی ایجاد نمی‌کند. بنابراین تخم‌های آن معیوب هستند و 
وقتی این تخم‌ها بارور شوند نمی‌توانند به درستی تکوین پیدا کنند. 

چون این ژن‌هاء جهت‌گیری (قطبیت) تخم و متعاقباً مگس را 
کنترل می‌کنند. «ژن‌های قطبیت - تخم » هم نامیده می‌شوند. 
گروهی از این ژن‌هاء محور جلویی - عقبی و یک گروه Kid‏ محور 
teh‏ -شکمی را ایجاد می‌کشند. همانتّد جهش‌های ایجاد:شده:در 
ژن‌های بندسازی. جهش‌های ایجاد شده در ژن‌های اثرگذار مادری 
هم به‌کلی باعث مرگ جنین می‌شوند. 


ب یکوئید ۴ : یک ژن ریخت‌زا۵ که ساختار سر را تعیین می‌کند 

برای اینکه ببینیم ژن‌های اثرگذار مادری چگونه محورهای بدن 
را تعیین می‌کنند. روی یکی از این ژن‌ها به نام بی‌کوئیسد تمرکز 
می‌کنیم. کلمۀ پی‌کوئید به‌معنی «دو ذم می‌باشد. جنینی که 
مادرش یک OF‏ بی کوئید جهش بافته دارده نیمۀ جلویی بدنش را 
نخواهد داشت. در عوض ساختارهای عقبی در هر دو انتها تشکیل 
می‌دهد (شکل ۲۱- A‏ این فنوتیپ برای ولهارد و همکارانش 
پیشنهاد کرد که محصول ژن بی‌کوئید مادری؛ برای ساخته شدن 


2- Matemal effect gene 
3- Egg-polarity genes 
4- Bicoid 

5- Morphogen 

6- Two-tailed 


فصل هجدهم / تنظیم بیان )0 


سم 
um‏ 250 


Mutant larva (bicoid) 


d‏ شکل ۸-۲۱ اثر ژن بی کوئید بر روی تکوین دروزوفیلا. یک لارو مگس 
سرک وحشی دارای یک سر سه قطعۀ سینه‌ای (T)‏ هشت قطعۀ شکمی (A)‏ و یک دم 
است. لاروی که مادر آن دارای دو الل جهش یافته از ژن بی‌کوئید است دارای دو دم است 
و فاقد تمامی ساختارهای جلویی می‌باشد (LM)‏ 


انتهای جلویی بدن جنین و مگس ضروری است. این فرضیه. که 
فرضیۀ گرادیان مورفوژن (شیب غلظت مواد ریختزا) نامیده 
می‌شود. یک مثال اختصاصی است که اولین‌بار حدود یک قرن پیش 
توسط جنین‌شناسان مطرح شد. طبق این فرضیه. شیب غلظت 
موادی که «مورفوژن» (مواد ریخت‌زا) نامیده می‌شوند. محورهای 
بدن جنین و سایر خصوصیات شکلی آن را می‌سازند. 

فن‌آوری DNA‏ و ple‏ روش‌های بیوشیمیایی جدید محققان را 
قادر ساخت تا این فرضیه را که در حقیقت محصول ژن بی‌کوئید 
ریخت‌زایی است که انتهای جلویی مگس را تعیین می‌کنده بررسی 
کنند. اولین سوالی که آنها مطرح کردند این بود که MRNA LI‏ و 
پروتئین‌های محصول این ژن‌ها در محلی از تخم قرار می‌گیرد که با 
فرضیه هماهنگ باشد؟ آنها دیدند همان طو رکه فرضیه پیش‌بینتی 
کرده بود. mRNA‏ بی‌کوئید در جلویی‌ترین نقطة تخم بالغ به 
شدت تجمع یافته‌اند (شکل ۲۲- ۱۸. بعد از بارور شدن تخم. 
lamn RNA‏ به پروتئین ترجمه می‌شوند. سپس پروتئین بی‌کوئید از 
انتهای جلویی به انتهای عقبی انتشار می‌یابد و باعث ایجاد یک 
شیب غلظت پروتئینی در جنین ابتدایی می‌شود. به‌طوری که 
بیشترین غلظت پروتئین در انتهای جلویی جنین می‌باشد. این نتایج 
با این فرضیه که پروتئین بی‌کوئید مسئول ایجاد انتهای جلویی 
مگس است. هم‌خوانی دارند. دانشمندان برای اینکه آزمایش را 
اختصاصی تر کنند. MRNA‏ بی کوئید خالص را به قسمت‌های 


1- Morphogen gradient hypothesis 


۴۴۹ 
En ۱۸-۲۲ شکل‎ a 

آیا بی‌کونید. یک ریخت‌زا است که انتهای جلوبی مگس س رکه را 
تعیین می کند؟ 


آزمایش : کریستین ولهارد و همکارانش د رآزمایشگاه زیست‌شناسی مولکولی در آلمانء 
با استفاده از رویکردی ژنتیکی برای مطالعة تکوین دروزوفیلاه جنین‌ها و لاروهای بسیاری 
با نقایصی در الگوهای بدنی به‌دست آوردند که بعضی از آنها به دلیل جهش‌هایی در 
ژن‌های مادری بود. یکی از چنین ژن‌هایی بی‌کوئید به‌معنی «دارای دو دم» نامیده شد زیرا 
جهش در آن باعث ایجاد لاروهایی با دو دم و بدون سر می‌شود. محققان این فرضیه را آرایه 
کردند که ب یکوئید به‌طور طبیعی» ریخت‌زایی را رمز می‌کند که انتهای سری (جلویی) 
جنین را مشخص م یکند. برای آزمودن این فرضیه, آنها از تکنیک‌هایی مولکولی استفاده 
کردند تا مشخ ص‌کنند که MRNA‏ و پروتئین رمز شده توسط این ژن» در کدام بخش از 
تخم بارور شده و جنین ابتدایی یافت می‌شوند. 


100 um 
Anterior end FS 


چ 
Fertilization,‏ 
translation of‏ 
bicoid mRNA‏ 
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Bicoid mRNA in mature 
unfertilized egg 


aD — C 


Bicoid protein in 
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early embryo 


unfertilized egg 
ب یکوئید (آبی‌تیره) در انتهای جلوبی تخم بارورشده تمرکز یافت.‎ MRNA نتایج:‎ 
سپس طی تکوین» پروتئین بی‌کوئید در سلول‌هایی در انتهای جلویی جنین» مشاهده شد.‎ 
نتیجه‌گیری: نتایج از این فرضیه حمایت کردند که پروتگین بی‌کوئید یک ریخت‌زا است‎ 


که تشکیل ساختارهای اختصاصی سر را مشخص می‌کند. 


(STARA اکر این فرضیه درست است. پیش‌بینی کنید اگر شما‎ EE 
ب یکوئید را وارد انتهای جلویی تخمک یک مگس ماده که دارای ژن بی‌کوئید جهش یافته و‎ 
غیر فعال است م یکردید, چه اتفاقی می‌افتاد.‎ 


مختلف Gate‏ ابتدایی تزریق می‌کردند. پروتلینی که از ترجمة این 
bmRNA‏ ساخته شد. ساختمان‌های جلویی را در محل تزریق 
ایجاد کرد. 

مطالعةٌ بی کوئید به چندین دلیل یک تحقیق خارق‌العاده بود. 
اول اینکه باعث شتاسایی یک پروتعین خاص شد که برای 
ابتدایی‌ترین مراحل قالب‌بندی جنین لازم است. بنابراین به ما کمک 
کرد تا بفهمیم چگونه قسمت‌های مختلف تخم. سلول‌هایی را ایجاد 
می‌کنند که وارد مسیرهای تکوینی مختلفی می‌شوند. دوم 
دانسته‌های ما را در مورد نقش اساسی مادر در مراحل اولية تکوین 
جنینی» افزایش داد. (همان‌طورکه یک زیست‌شناس تکوینی در 


do 
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مورد آن گفته است» «مادر به جنین می‌گوید کدام راه درست است.!) 
و در آخر این اصل که شیب غلظت ریخت‌زاها (مواد شکل‌زا) 
می‌توانند قطبیت و مکان را برای جنین تعیین کنند» به‌عنوان یک 
مفهوم تکوینی کلیدی برای تعداد زیادی از گونه‌ها شناخته شد. 
درست همان‌طور که جنین‌شناسان در مورد آن فکر می‌کردند. 

در دروزوفیلاء اختلاف غلظت پروتئین‌های خاصی که انتهای 
جلویی و عقبی را تعیین می‌کنند» مسئول ایجاد محور پشتی - 
شکمی هم می‌باشند. زمانی که این مگس رشد می‌کند به مرحله‌ای 
می‌رسد که این برنامة جنینی بیان ژن به پایان می‌رسد و 
۸ های مادری بایستی تجزیه شوند. در ادامه اطلاعات 
موقعیتی که به‌طور بسیار دقیق fos‏ می‌کنند» باعث ساخت تعداد 
خاصی بند با جهت‌گیری مناسب می‌شوند و سرانجام شک لگیری 
ساختارهای اختصاصی هر بند را راهاندازی می کنند. اگر ژن‌هایی که 
در این Ae ys‏ آخر عمل می کنند غیرطبیعی باشند. شکل مگس بالغ 
همان‌طو رکه در تصویر ۲۰- ۱۸ دیدید غیرطبیعی خواهد بود. 

در این قسمت. ما دیدیم که چگونه یک برنامة هدایت‌شده Gedo‏ 
از تنظیم ترتیبی ژن‌هاء باعث تبدیل شدن یک تخم بارور به یک 
موجود پرسلولی می‌شود. این برنامه به دقت بین روشن شدن ژن‌ها 
برای تمایز در مکان مناسب و خاموش شدن ples‏ ژن‌ها در تعادل 
است. حتی زمانی که یک موجود زنده کاملا تکوین‌یافته باشد تنظیم 
بیان ژن با همان روش دقیق, ادامه پیدا می‌کند. در قسمت آخر این 
فصل ما خواهیم دید که این تنظیم چقدر دقیق است و چگونه 
تغییرات خاص در بیان یک یا چند ژن باعث ایجاد سرطان می‌شود. 


پرسش‌های مبحث ۱۸-۴ 


۱. همان‌طورکه در فصل ۱۲ آموختید. میتوز: دو سلول دختر ایجاد 
مي‌کند که از نظر ژنتیکی با سلول والد یکسانند. با این حال» شما که 
حاصل تعداد زیادی تقسیم میتوز هستید از سلول‌های مشابه تشکیل 
نشده‌اید. چرا؟ 

۲. مولکول‌های پیام‌رسان که از یک سلول جنینی آزاد می‌شوند می‌توانند 
باعث ایجاد تغییرات در سلول‌های مجاور شوند بدون اینکه داخل آنها 
بروند. جگونه؟ 

Le Y‏ ژن‌های تأثیرگذار مادری در مگس AS pr‏ ژن‌های قطبیت - تخم 
هم نامیده می‌شوند؟ 

E.‏ در مستطیل موجود در شکل ۱۸-۱۷8 سلول پاییتی 
در حال ساخت مولکول‌های پیام‌رسان است. درحالی که سلول GL,‏ 
گیرنده‌های پیام‌رسان را بیان می‌کند. با توجه به مقولة تنظیم ژن» 
توضیح دهید که چگونه این دو سلول ممکن است فعالیت‌های 
متفاوتی داشته باشند؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


۱۸-۵ سرطان از تغیبرات ژنتیکی که کنترل چرخ سلولی 
را تحت تأثیر قرار می‌دهند. ناشی می‌شود 

در فصل ۱۲ ما سرطان را به‌عنوان مجموعه‌ای از بیماری‌ها 
شناختیم که در آنها سلول‌ها از فرایندهای تنظیمی که به‌صورت 
طبیعی رشدشان را محدود می‌نماینده فرار می‌کنند. حال که پایة 
مولکولی بیان ژن و تنظیم آن‌را بررسی کرده‌ایم» آماده‌ایم تا به 
سرطان به‌طور دقیق‌تری نگاه کنیم. سیستم‌های تنظیم ژنی که در 
سرطان دچار مشکل می‌شوند همان‌هایی هستند که نقش بسیار 
مهمی در تکوین جنینی» پاسخ ایمنی و بسیاری از فرایندهای 
زیستی دیگر دارند. بنابراین تحقیقات روی پایۀ مولکولی سرطان از 
مطالعات در plo‏ رشته‌های زیست‌شناسی هم سود برده است. 


انواعی از ژن‌ها که با سرطان در ارتباطند 

ژن‌هایی که به‌صورت طبیعی رشد و تقسیم سلول را در طول 
چرخۀ سلولی تنظیم می‌کنند. شامل ژن‌های عوامل رشد, 
گیرنده‌های آنها و مولکول‌های داخل‌سلولی مربوط به مسیرهای 
پیام‌رسانی هستند. (برای مرور چرخة سلول. فصل ۱۲ را ببینید) 
جهش‌هایی که هریک از این ژن‌ها را در سلول‌های سوماتیک (بدنی) 
تغییر دهند می‌توانند سرطان ایجاد کنند. عامل چنان تغییری 
می‌تواند یک جهش خودبه‌خودی تصادفی باشد. با این حال, بیشتر 
جهش‌های age‏ سرطان از اثرات محیطی, مانند سرطان‌زاهای 
X dtl gles‏ و plo‏ اشعه‌های با انرژی بالاو بمضی 
ویروس‌های خاص ناشی می‌شوند. 

تحقیقات روی سرطان باعث کشف ژن‌های ایجادکنندة سرطان 
به‌نام آنکوژن‌ها' (از کلمة یونانی انکو به معنی تومور) شد که در 
ویروس‌های خاصی وجود دارند. پس از آن» ژن‌های مشابه با این 
انکوژن‌هاء در زنوم انسان‌ها و حیوانات یافت شد. این نسخه‌های 
طبیعی ژن‌های سلولی که پروتو - آنکوژن‌ها" نامیده می‌شوند. 
مستول رمز کردن پروتئین‌هایی هستند که رشد طبیعی سلول و 
تقسیم آن را تحریک می‌کنند. 

چگونه ممکن است یک پروتو - انکوژن. یک ژن که عملکرد 
اساسی در سلول‌های طبیعی oslo‏ تبدیل به انکوژنی شود که 
سرطان ایجاد می‌کند؟ به‌طورکلی» انکوژن از یک تغییر ژنتیکی 
ایجاد می‌شود که باعث افزایش در مقدار محصول پروتئینی 
پروتو- انکوژن یا افزایش فعالیت درونی هر مولکول پروتئینی 
می‌گردد. تغییرات ژنتیکی که پروتو -انکوژن‌ها را به انکوژن 
تبدیل می‌کتند 


1- Oncogenes 
2- Proto-oncogenes 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان )0 


۵۱ 
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within a contro! element within the gene 
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A‏ شکل ۲۳- ۱۸ تغییرات ژنتیکی که می‌توانند پرتو -انکوژن را به انکوژن تبدیل کنند. 


در سه دستة اصلی قرار می‌گیرند: حرکت DNA‏ در طول ژنوم. 
مضاعف‌شدن پروتو-انکوژن و جهش‌های نقطه‌ای در قطعات تنظیمی 
یا خود پروتو - انکوژن (شکل ۲۳- QA‏ 

سلول‌های سرطانی, به‌طور شایع» کروموزوم‌هایی دارند که 
شکسته‌اند و به شکل نادرستی دوباره به هم متصل شده‌اند. 
همچنین حاوی قطعات منتقل‌شده از یک کروموزوم به کروموزوم 
So‏ هستند (شکل ۱۴- ۱۵ را ببینید). حال که آموخته‌اید بیان ژن 
چگونه تنظیم می‌شود می‌توانید عواقب احتمالی چنین تغییر 
مکان‌هایی را درک کنید. اگر یک پروتو - انکوژن جابه‌جاشده. کنار 
یک راهانداز بسیار فعال قرار بگیرد (یا یک قطعة کنترلی دیگر» 
رونویسی آن افزایش پیدا می‌کند و به یک انکوژن تبدیل می‌شود. 
نوع دوم از تغییرات ژنتیکی» یعنی مضاعف شدن, باعث افزایش 
کپی‌های یک پروتو- انکوژن درون سلول می‌شود. سومین احتمال» 
رخ دادن یک جهش نقطه‌ای است که: (۱) درون راه‌انداز يا افزايندة 
یک پروتو انکوژن رخ دهد و باعث افزایش بیان آن شود یا (۲) در 
یک توالی رمزکننده رخ دهد و محصول ژن را به پروتئینی تغییر 
دهد که فعال‌تر است يا اینکه نسبت به تجزیه شدن از پروتئین 
طبیعی مقاوم‌تر مي‌باشد. تمام این مکاتیسم‌ها Ag es‏ پات 
تحریک غیرطبیعی چرخة سلولی شوند و سلول را در مسیر بدخیمی 
قرار دهند. 


ژن‌های سرکو بگر تومور 

علاوه بر ژن‌هایی که محصولات آنها به‌طور طبیعی تقسیم سلول 
را تقویت می‌کنند» سلول‌ها همچنین ژن‌هایی دارند که محصولات 
آنها تقسیم شدن سلول را به‌طور طبیعی مهار می‌کنند. این ژن‌هاء 


«ژن‌های سرکوب‌گر تومور » نامیده می‌شوند زیرا پروتفین‌هایی را 
رمز می‌کنند که از رشد کنترل‌نشدة سلول جلوگیری به‌عمل 
می‌آورند. هر جهشی که فعالیت طبیعی پروتئین‌های سرکوب‌گر 
تومور را کاهش دهد. به شروع شدن سرطان کمک می‌کند. زیرا در 
نبود س رکوب» رشد تحریک می‌شود. 

محصولات پروتئینی ژن‌های سرکوب‌گر yg agi‏ عملکردهای 
متعددی دارند. بعضی از پروتئین‌های سرکوب‌گر تومور به‌صورت 
فیس ia DNA‏ را کرمیم oe‏ کته رس یرای از تمغ 
جهش‌های سرطان‌زا در سلول جلوگیری به‌عمل می‌آورند. سایر 
پروتئین‌های سرکوب گر توموره چسبندگی سلول‌ها به یک‌دیگر و به 
ماتریکس خارج‌سلولی را کنترل می‌کنند. چسبندگی مناسب سلولی 
برای بافت‌های طبیعی حیاتی است و معمولاً در سرطان‌ها دچار 
مشکل می‌شود. انواع دیگری از پروتئین‌های سرکوبگر تومور از 
اجزای مسیرهای پیام‌رسانی سلولی هستند که چرخة سلولی را 
مهار می‌کنند. 


تداخل با مسیرهای طبیعی پیام‌رسانی سلولی 

پروتئین‌های رمز شده توسط بسیاری از پروتو- انکوژن‌ها و 
ژن‌های سرکوب گر تومور از اجزای مسیرهای پیام‌رسانی سلولی 
هستند. بیایید نگاهی دقیق‌تر به Syed‏ عملکرد این پروتئین‌ها در 
سلول‌های طبیعی بياندازيم و بررسی کنیم که در سلول‌های 
سرطانی چه تغییری می‌کنند. ما روی محصولات دو ژن کلیدی 
تمرکز خواهیم کرد. پروتو -انکوژن 785 و ژن سرکوبگر تومور 
pôt‏ جهش در 725 در Ye‏ درصد سرطان‌های انسانی و ORS‏ در 
۳ در بیشتر از ۵۰ درصد آنها رخ می‌دهد. 


1- Tumor - suppressor genes 


cop 


بیولوژی کمپبل - 2011 


(a)‏ مسیر تحریکی چرخة سلولی. این مسیر توسط (۱) یک 
فاکتور رشد آغاز می‌شود که به (Y)‏ گيرندة خود در غشای 
پلاسمایی متصل می‌شود. این پیام به (۲) یک 6 پروتئین به نام 
Ras‏ مخابره می‌شود. مانند ple‏ 6 پروتئین‌ها. Ras‏ زمانی فعال 
می‌شود که GTP‏ به آن متصل شود. Ras‏ این پیام را به (F)‏ 
یک سری پروتئین کینازها منتقل می‌کند. آخرین کیناز (۵) 
یک فال کنندة روئویسی را فعال aah ow‏ که یک Ly‏ داد 
بیشتری از ژن‌های پروتئین‌هایی را روشن می‌کند که چرخة 
سلولی را تحریک می‌کنند. اگر یک جهش. Ras‏ یا هر یک از 
سایر اجزای مسیر را به‌طور غیر عادی فعال کند. تقسیم سلولی 
افزایش AL‏ و ممکن است سرطان ایجاه شود. 


)۱( سلولی. در این مسیر‎ 4-5 ye مسیر مهماری‎ (b) 
O) درون‌سلولی است که توسط‎ ply یک‎ DNA آسیب‌دیدگی‎ 
POY )۳( کینازها انتقال یافته و موجب فعال‌سازی‎ 


پرو 
می‌شود. 0۵۳ فعال‌شده؛ رونویسی ژن پروتئینی را پیش می‌برد 
که چرخة سلولی را مهار می‌کند. مهار تقسیم سلولی» مانع 
همانندسازی DNA‏ آسیب‌دیده می‌شود. اگر GDNA‏ آسیب 
دیده غیر قابل ترمیم باشد. POY ply‏ موجب مرگ برتامه‌ریزی 
شدۀ سلولی (آپوپتوز) می‌شود. جهش‌هایی که موجب نقص در 
هریک از اجزای مسیر می‌شوند. می‌توانند موجب بروز سرطان 
شوند. 


(0) اثرات جهش‌ها. افزایش تقسیم سلولی و احتمالاً ایجاد 
سرطان» زمانی می‌تواند رخ دهد که چرخة سلولی زیادی 
تحریک شود (مانند آنچه در (A)‏ دیده می‌شود)» یا چرخة سلولی 
به‌طور عادی مهار نشود (همان‌طور که در (b)‏ دیده می‌شود). 


4 شکل ۱۸-۲۴ 


پذیرد و یا با تغییرات محیطی شروع شود. 
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مهای مام وسا که تشیم ملول EET age BONG‏ روو 
مسیرهای مهاری و تحریکی, چرخة سلولی را اغلب از طریق تأثیر بر رونویسی تنظیم می‌کنند. سرطان می‌تواند 
از اختلال در این مسیرها تاشی شود. این DEA‏ می‌تواند در اثر جهش باشد یا به‌صورت خودبهضودی انجام 


EFFECTS OF MUTATIONS 
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-E 


Increased cell 
division 


cn کا کی‎ ۵ ERE 


جهش سرطان‌زا در یک ژن سرکو بگر تومور مانند POY‏ 
بیشتر احتمال دارد یک چهش مقلوب باشد یا یک جهش غالب؟ 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان ژن 


پروتئین Ras‏ که توسط ژن ras‏ (ولین‌باربه‌خاطر سارکومای رت ۰ 
(یک سرطان Cab‏ همبند)» RAS‏ نامیده شده است) رمز می‌شود. یک 
6 پروتئین است که پیام را از گيرندة یک فاکتور رشد روی SURE‏ 
پلاسمایی به آبشاری از پروتکین کینازها منتقل می‌کند (فصل ۱۱۳۷ را 
ببینید). پاسخ سلولی در انتهای این مسیر ساخت پروتئینی است که 
چرخة سلولی را تحریک می‌کند (شکل ۲۴- (VA‏ به‌صورت طبیعی, 
این چرخه تا زمانی که به‌وسیلة فاکتور رشد مناسب راهاندازی نشود. 
عمل نمی‌کند. ولی بعضی جهش‌های خاص در ژن TAS‏ می‌توانند 
پروتئین Ras‏ بیش‌فعالی تولید کنند که حتی در غیاب فاکتور رشد. 
آبشار کینازی را فعال کند و باعث افزایش تقسیم سلولی شود. در واقع 
نسخه‌های بیش فعال با مقاذیر آضاقی از هریگ از اجزای مسین لعيجة 
یکسانی دارند: تقسیم سلولی بیش از اندازه. 

شکل ۲۴0- ۱۸ مسیری را نشان می‌دهد که در آن یک پیام 
باعث ساخت پروتئینی می‌شود که چرخة سلولی را سرکوب می کند. 
پیام در این مورد. احتمالاً آسیب به DNA‏ سلولی در اثر تماس با 
پرتو فرابنفش می‌باشد. عملکرد این مسیر پیام‌رسانی باعث می‌شود 
تا چرخ سلولی تا زمانی که آسیب ترمیم شود متوقف گردد. در 
غیر این صورت آسیب ممکن است با ایجاد کردن جهش یا نقایص 
کروموزومی باعث تشکیل تومور شود. بنابراین ژن‌هایی که اجزای 
این مسیر را رمز می کنند به‌عنوان ژن‌های سرکوبگر تومور عمل 
می‌کنند. ژن ۵۳م که به‌علت وزن ۵۳۰۰۰ دالتونی محصول 
پروتلینی‌اش نام‌گذاری شده. یک ژن سرکوب‌گر تومور است. 
پروتئینی که این ژن رمز می‌کند یک عامل رونویسی است که 
ساخت پروتئین‌های مها رکنندۀ چرخة سلولی را راه‌اندازی می‌نماید. 
به همین علت است که جهشی که ژن ۵۳م را هدف قرار دهد مانند 
جهشی که پروتئین Ras‏ بیش‌فعال تولید می‌کند. می‌تواند باعث 
رشد اضافة سلولی و سرطان شود (شکل ۲۴6- ۱۸). 

ژن 0۵۳ «فرشتة نگهبان ژنوم» نامیده شده است. اگر این Oj‏ 
مثلاً در اثر آسیب به DNA‏ فعال شود. پروتئین 2۵۳ به‌عنوان یک 
فعال‌کننده برای چندین ژن عمل می‌کند. معمولاً این پروتئین» ژنی 
pla‏ 0۲۱ را فعال می‌کند که محصول آن چرخة سلولی را از طریق 
متصل شدن به کینازهای وابسته به سایکلین " متوقف می‌سازد و به 
سلول زمان کافی می‌دهد تا بتواند DNA‏ را ترمیم کند. پروتئین 
۳ همچنین می‌تواند به‌صورت مستقیم ژن‌های درگیر در ترمیم 
DNA‏ را هم فعال کند. زمانی که آسیب DNA‏ غیرقابل ترمیم 
باشد. POY‏ ژن‌های «خودکشی» را فعال می کند که محصولات 


1- Rat Sarcoma 
2- Cyclin dependent kinases 


EOW 


پروتئینی آنها باعث مرگ سلول از طریق آپوپتوز می‌شوند (شکل 
۱۱-۱ را ببینید). بنابراین par‏ حداقل از سه طریق از انتقال 
جهش‌های ناشی از آسیب DNA‏ جلوگیری می‌کند. اگر جهش‌ها 
تجمع پیدا کنند و سلول در پی تقسیم‌های متعدد زنده پماند. 
سرطان به‌وجود می‌آید. احتمال بروز این اتفاق در صورتی که ژن 
سرکوب گر تومور ۵۳ص معیوب یا حذف شده ASL‏ بیشتر است. 
اعمال بسیار ۳۵۳ شکل پیچیده‌ای از تنظیم را در سلول‌های 
طبیعی پيشنهاد می‌کند. شکلی که ما هنوز به طور کامل آن را 
درک گرده‌ايم در خال خاضر ss‏ ارام شک ۲۴ gbau‏ 
دقیق از چگونگی شرکت جهش در سرطان را نشان می‌دهده اما سا 
هنوز به‌طور دقیق لمی‌دانیم که یک سلول بخصوص چگونه به ینک 
سلول سرطانی تبدیل می‌شود. از آنجایی که پیش‌تر جنبه‌های 
ناشناختة بیان ژن را GAS‏ کرده‌ايم. مطالعة نقش آنها در بروز 
tole pw‏ آموزنده است. به عنوان مثال» این مطالعات نشان داده‌اند 
که الگوهای تغییر هیستون‌ها و متیله شدن DNA‏ در سلول‌های 
طبیعی و سلول‌های سرطانی با یکدیگر فرق دارند و این که احتمالا 
bmiRNA‏ در ظهور سرطان نقش دارند. در حالی‌که از طریق 
مطالعة مسیرهای پیام‌رسانی سلولی. مطالب زیادی در مورد سرطان 
آموخته‌ايم. اما هنوز مطالب زیادی باقی‌مانده است تا بياموزيم. 


مدل چند مرحله‌ای ایجاد سرطان 

معمولاً پیشتر از یک جهش سوماتیک لازم است تا تغییرات 
اختصاصی یک سلول سرطانی کامل ایجاد شود. این موضوع به 
توضیح این مسأله که وقوع سرطان با افزایش سن بیشتر می‌شود. 
کمک می‌کند. اگر سرطان از تجمع جهش‌ها ایجاد شود و جهش‌ها 
در طول زندگی رخ دهند. هرچه از عمرمان بیشتر بگ‌ذرد. احتمال 
به‌وجود آمدن سرطان هم بیشتر می‌شود. 

با مطالعة یکی از آشناترین انواع سرطان‌های انسائی یعنی 
سرطان کولورکتال » یک الگوی چندمرحله‌ای برای سرطان تأیید 
شده است. هر سال در SYLI‏ متحده حدود ۱۳۵۰۰۰ مورد جدید 
سرطان کولورکتال تشخیص داده می‌شود و ۶۰۰۰۰ مورد مرگ در 
اثر بیماری رخ می‌دهد. مانند بیشتر سرطان‌هاء سرطان کولورکتال 
هم به‌تدریج ایجاد می‌شود (شکل ۲۵- VA‏ معمولاً اولین نشانه یک 
پولیپ است که یک تودة کوچک خوش‌خیم در دیوارة کولون 
می‌باشد. سلول‌های پولیپ» طبیعی به‌نظر می‌رسند ولی به‌طور 
غیرمعمول سریع تقسیم می‌شوند. تومور رشد می‌کند و ممکن است 
سرانجام بدخیم شود و به بافت‌های دیگر حمله کند. تشکیل یک 


3- Colorectal 


۴۵۴ 
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d‏ شکل ۱۸-۲۵ یک طرح چند گامی برای ظهور سرطان کولو رکتال. این نوع سرطان که بر روی 
کولون و / یا راست‌روده (رکتوم) تأثیر می‌گذارد. یکی از شناخته‌شده‌ترین سرطان‌ها است. تغییرات در یک تومور. 
موازی با تغییرات ژنتیکی هستند, از جمله جهش‌هایی که بر روی چندین ژن سرکو بگر تومور (مانند PAY‏ و 
پروتوالکوژن 785 تأثیر م‌گذارند. جهش در ژن‌های سرکو بگر تومور, اغلب از دست دادن (حذف) آن الل را به 
دنبال دارد. APC‏ برای "adenomatous polyposis coli"‏ و DCC‏ برای "deleted in colorectal‏ 


N"‏ ب هکار می‌رود. جهش در سایر توالی‌ها نیز می‌تواند منجر به سرطان کولو رکتال شود. 


ذف ژن سرکوبگر تومور ‘er‏ فعال‌سازی انکوژن TAS‏ 
سب ن a‏ 


Colon 


(۱) حذف ژن سرکوب گر ت 
pls L) APC‏ زن‌ها) 
سس Zz‏ 


DCC تومور‎ cuir 
تومور بدخیم تسودة بسزرگ‌تسر تود کوچک سلول‌های اپی‌تلیال‎ 
(کارسینوما) خوش خیم (آدنوما) خوش خیم (پولیپ)‎ 


تومور بدخیم در راستای تجمع تدریجی جهش‌هایی است که 
پروتو - انکوژن‌ها را به انکوژن‌ها تبدیل می‌کنند و ژن‌های سرکوبگر 
تومور را از کار می‌اندازند. معمولاً یک انکوژن FAS‏ و یک ژن 
سرکوبگر تومور PAT‏ جهش‌یافته درگیرند. 

حدود ۶ تغییر wb‏ در سطح DNA‏ رخ دهند تا سلول کاملا 
سرطانی شود. این تعداد شامل پیدايش یک انکوژن فعال و جهش L‏ 
حذف چندین OF‏ سرکوب گر تومور می‌باشد. به‌علاوه. چون الل‌های 
جهش‌یافتة سرکوبگر تومور معمولاً مغلوب‌اند. در بیشتر موارد جهش 
ub‏ هر دو الل را در ژنوم هدف قرار دهد تا عملکرد سرکوب توموری را 
از کار بياندازد. (برعکس, بیشتر انکوژن‌ها به‌صورت الل‌های غالب رفتار 
(AS ge‏ به دلیل اهمیت نسبی جهش‌های مختلف اینکه این تغییرات 
بایستی به چه ترتیبی رخ دهند. هم‌چنان در دست مطالعه است. 

dsl‏ پیشرفت‌های فنی در توالی‌یابی mRNA DNA‏ به 
پژوهشگران پزشکی اجازه داده تا ژن‌های بیان‌شده توسط انواع 
مختلف تومور و ژن‌های بیان‌شده توسط یک نوع تومور در افراد 
مختلف را با هم مقایسه کتند. این مقایسه موجب درمان‌های 
اختصاصی سرطان شده است. که بر پاية ویژگی‌های مولکولی تومور 
یک فرد بخصوص هستند (شکل ۱۲-۲۱ را Gate‏ 


dino)‏ وراثتی و دیگر عوامل مستعد SAUS‏ سرطان 

این واقعیت که چندین تغییر ژنتیکی برای ایجاد شدن سرطان 
لازم هستند کمک می کند تا توضیح دهیم چرا سرطان‌ها می‌تواتند 
در اعضای مختلف یک خانواده ایجاد شوند. کسی که یک انکوژن یا 
یک الل جهش‌یافته از یک ژن سرکوب‌گر تومور را به ارث می‌برد. 
کسبت به کسی که یچ یک از این ledge‏ را تذاشته باشنه بزای 
جمع‌آوری سایر جهش‌های لازم برای سرطان, یک ab‏ جلوتر است. 


طبیعی کولون 
متخصصان ژنتیک امروزه برای تشخیص الل‌های ورانتی سرطان 
تلاش زیادی می‌کنند تا بتوانند زمينة ژنتیکی برای سرطان‌های 
خاص را در اوایل زندگی مشخص کنند. برای مشال» حدود ۱۵/ از 
سرطان‌های کولورکتال دارای جهش‌های وراثتی هستند. بسیاری از 
این جهش‌ها ژن سرکوب‌گر تومور به‌نام آدنوماتوز پولیپوز کولون' یا 
APC‏ را تحت تأثیر قرار می‌دهند (شکل ۱۸-۲۵ را ببینید). این 
ژن اعمال متفاوتی از جمله تنظیم مهاجرت و چسبندگی سلولی در 
سلول انجام می‌دهد. حتی در بیمارانی که هیچ سابقة خانوادگی از 
بیماری تدارند. ژن APC‏ در 7۶۰ موارد سرطان‌های کولورکتال 
جهش‌یافته است. در این افراد. جهش جدید بايد در هر دو الل ژن 
APC‏ رخ دهد تا عملکرد این ژن از بین برود. از آن‌جایی که فقط 
۵ از سرطان‌های کولورکتال با جهش‌های ورائتی شناخته‌شده در 
ارتباطند. محققان تلاش خود را برای یافتن «نشانه»هایی که بتوانشد 
خطر به‌وجود آمدن این سرطان را پیش‌بینی کنند. ادامه می‌دهند. 
امروزه مدارک قطعی برای وجود زمينة قوی ورائتی در 
۰- ۵ بیماران با سرطان پستان وجود دارد. این دومین سرطان 
شایع در ایالات متحده است که سالانه حدود ۱۸۰۰۰۰ زن (و 
تعدادی مرد) را درگیر می‌کند و باعث مرگ ۴۰۰۰۰ تفر در سال 
می‌شود. پس از VF‏ سال تحقیق. در سال ۱۹۹۰ ژنتیکدان 
ماری کینگ (King Mary Claire)‏ به‌طور متقاعدکننده‌ای نشان 
داد که جهش در یک ژن —BRCAI-‏ با افزایش استعداد ابتلا به 
سرطان سینه مرتبط og‏ یافته‌ای که برخلاف نظریه پزشکی آن 
زمان بود. BRCA)‏ برای Breast Cancer‏ به کار می‌رود.) جهش‌ها 
در ol‏ ژن يا ژن مشابه BRCA2‏ حداقل در نیمی از سرطان‌های 


1- Adenomatous polyposis coli 


فصل هجدهم / تنظیم بیان )0 
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ارثی سینه دیده شده‌اند و آزمایش‌های استفاده از توالی‌یایی DNA‏ 
می‌توانند این جهش‌ها را آشکار سازند (شکل ۱۸-۲۶). زنی که یک 
الل جهش يافتة BRCAI‏ را به ارث می‌برد ۸۶۰ احتمال دارد تا قبل 
از سن ۵۰ سالگی دچار سرطان Gling‏ شود. درصورتی‌که این عدد 
برای فرد هوموزیگوس برای الل طبیعی فقط LY‏ است. هر دو ژن 
BRCAI‏ و 1310042 ژن‌های سرکوب گر تومور به حساب می‌آیند 
زیرا نوع طبیعی آنها از ایجاد سرطان پستان جلوگیری می‌کند و 
الل‌های جهش‌يافته. مغلوب هستند. ظاهراً پروتئین‌های BRCAL‏ و 
2 ھر دو در مسیر ترمیم آسیب DNA‏ سلول عمل 
می کنند. در مورد عملکرد 1310۸2 اطلاعات بیشتری وجود دارد. 
این پروتئین همراه با یک پروتئین دیگر به ترمیم شکستگی‌هایی که 
در هر دو ,428 DNA‏ رخ می‌دهند» کمک می کنند. این کار برای 
DNA ki‏ الم کر شس سلوی شووری Sel‏ 

چون شکستگی DNA‏ به ایجاد شدن سرطان کمک می کندء 
منطقی است که ریسک سرطان بابه حداقل رساندن عوامل 
آسیب‌رسان به DNA‏ مانند پرتوهای فرابنفش نور خورشید یا مواد 
شیمیایی که در دود سیگار وجود دارند. کاهش می‌یابد. روش‌های 
جدیدی برای تشخیص و درمان زودهنگام بعضی سرطان‌های خاص 
به‌وجود آمده‌اند که وابسته به تکنیک‌های آنالیز و احتمالاً تداخل با 
بیان ژن در تومورها می‌باشند. چنین روش‌هایی ممکن است مرگ 
ناشی از سرطان را کاهش دهند. 


d‏ شکل ۱۸-۲۶ آزمایش جهش‌ها در BACAI‏ و BRCA2‏ . آزمایش 
ژنتیکی جهش‌هایی که خطر سرطان سینه را افزایش می‌دهنده برای افراد دارای سایق 


۱ b 
YD خانوادگی سرطان سینه در دسترس است. روش‌های توالی‌یابی جدیدبا کارآیی‎ 
بسیاری را هم‌زمان توالی‌یایی کنند (همان‌طور که در اینجا‎ DNA می‌توانند نمونه‌های‎ 

نشان داده شده است). 


1- High-throughput 


مطالعة ژن‌هایی که با سرطان در ارتباطند» چه ورائتی و چه 
غیرورائتی» درک ما را در مورد چگونگی ایجاد شدن این بیماری در 
اثر از بین رفتن تنظیم ژن طبیعی. بالا می‌برند. علاوه بر جهش‌ها و 
سایر تغییرات ژنتیکی که در این بخش توضیح داده شدند. تعدادی 
از ویروس‌های توموری می‌توانند در جانوران مختلف از جمله 
انسان‌هاء موجب سرطان شوند. در حقیقت. یکی از ابتدایی‌ترین 
پیشرفت‌ها در درک سرطان در سال ۱۹۱۱ به‌وجود آمد. هنگامی که 
پیتون روس (Peyton Rous)‏ یک بیماری‌شناس امریکایی. 
ویروسی را کشف کرد که باعث ایجاد سرطان در جوجه‌ها می‌شد. 
ویروس اپشتین‌باره که موجب مونونوکلئوز عفونی می‌شود. با برخی 
از سرطان‌های انسانی» به‌طور شاخص سندرم بورکیت» مرتبط بوده 
است. پاپیلوما ویروس‌ها با سرطان گردن رحم در ارتباط هستند و 
ویروسی به نام 111۷-1 باعث نوعی لوسمی بالغین می‌شود. به‌نظر 
می‌رسد ویروس‌ها در حدود ۸۱۵ از موارد سرطان انسانی؛ در 
سرتاسر جهان» نقش دارند. 

در ابتدا شاید ویروس‌ها با جهش‌هاء به عنوان یک عامل سرطان؛ 
متفاوت به‌نظر برسند. اماء اکنون می‌دانيم که ST‏ ویسروس‌ها Boles‏ 
ژنتیکی‌شان را وارد GDNA‏ یک سلول کنند. می‌توانند به طرق 
مختلف در تنظیم ژن CHES‏ کنند. درج مادة ژنتیکی ویروس ممکن 
است یک انکوژن را وارد of‏ سلول کند» یک ژن سرکوب‌گر تومور را 
تخریب کند. یا یک پروتو- انکوژن را به یک انکوژن تبدیل کند. 
علاوه براین» برخی ویروس‌هاء پروتئین‌هایی را تولید می‌کنند که 
۳ و ple‏ پروتئین‌های سرکوب گر تومور را غیر فعال می‌کنند و 
سلول را بیش تر مستعد سرطانی شدن می کنند. ویروس‌ها عوامل 
زیستی قوی هستند و در مورد عملکرد آنها در فصل VA‏ بیشتر 
خواهید آموخت. 


پرسش‌های مبحث ۱۸-۵ 

۱ بروتئین ۵۳ می‌تواند ژن‌های دخیل در آپوپتوز, یا مرگ 
برنامه‌ریزی Bd‏ سلولی را فعال کند. مبحث ۱۱-۵ را مطالعه کنید و 
توضیح دهید چگونه جهش در ژن‌های کد کنندة پروتئین‌های درگیر 
در آپوپتوز می‌تواند موجب سرطان شود. 

۲. در ae‏ شرایطی برای سرطان» یک جزء ورائتی در نظر گرفته می‌شود؟ 

SERGE»‏ توضیح دهید جهش‌هایی که باعث ایجاد سرطان از 
طریق اثر بر پروتو- انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب‌گر تومور می‌شوند. از نظر 
اثری که بر فعالیت محصول ژن می‌گذارند چه تفاوتی با هم دارند؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی. به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


Kay 
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خلاصه مفاهیم کلیدی 


۱۸-۱ باکتری‌ها اغلب از Garb‏ تنظیم رونویسی, به تغبیرات 
محیطی واکنش نشان می‌دهند 
O‏ سلول‌ها متابولیسم را از طریق تنظیم فعالیت آنزیم‌ها يا بیان ژن‌هایی 
که این آنزيم‌ها را رمز می‌کنند. کنترل می‌نمایند. در باکتری‌هاء ژن‌ها اغلب 
درون یک اپران جمع می‌شوند که دارای یک راهانداز برای چندین ژن مجاور 
می‌باشد. یک اپراتور برروی DNA‏ اپران را خاموش با روشن می‌کند و 
باعث تنظیم هماهنگ ژن‌ها می‌شود. 
Operon‏ 


Promoter 
Genes بر‎ 


AC nl EN 5 fon 


x 0۳ _ ۱ص‎ 
RNA ۱ ۱ 


polymerase ۱ 
A} LE j 
Polypeptides 


O‏ اپران‌های القا شونده و مهارشونده. هر دو مثال‌هایی از تنظیم 
منفی ژن هستند. در هر دو توع اپرانء اتصال یک مهار کنندة اختصاصی 
به اپراتورء رونویسی را خاموش می کند (مهارکننده با یک ژن تنظیم کنندۀ 
جداگانه رمز می‌شود). در یک اپران قابل مهار مهارکننده وقتی SES‏ 
می‌شود که به یک کمک‌مهارکننده متصل شود. این کمک مها رکننده 
معمولاً محصول نهایی یک مسیر آنابولیک است. 


Genes expressed Genes not expressed 
Promoter 
تسم‎ ae Genes 
San [1-7-2 
Operator Active repressor: 
k corepressor bound 
Inactive repressor: 
Corepressor 


no corepressor present 


در یک اپران قابل القاء اتصال القاکننده به یک مهارکنندة فعال» آن را 
غیرفعال می کند و بنابراین رونویسی روشن می‌شود. آنزیم‌های قابل الا 
معمولاً در مسیرهای کاتاپولیک عمل می‌کنشد. 


Genes not expressed Genes expressed 


Promoter 
Genes a — 5) 
Inactive repressor: 
inducer bound 


Operator 


Active repressor: 
no inducer present 


۵ بعضی از اپران‌ها از طریق یک پبروتئین فعال AAS‏ دة تحریکۍ مانشد 
پروتئین فعال‌کنندة کاتابولیت (CAP)‏ دچار تنظیم مثبت می‌شوند. این 
پروتلین‌ها وقتی به محلی از راه‌انداز متصل می‌شوند. رونوبسی را راه‌اندازی 


۰ نقش کمک‌مهار کننده و القا کننده در تنظیم منفی یک اپران را 
۳ با هم مقایسه کنید 


۱۸-۲ بیان ژن‌های پوکاریوتی در مراحل متعددی قابل تنظیم 
است 

E‏ ها 
ه تنظیم شروع رونویسی: 

عناصر تنظیمی DNA‏ در افزاینده‌ها به 
عوامل رونویسی اختصاصی وصل می‌شوند. 


خم شدن به DNA‏ فعال کننده‌ها را 


رونویسی نمی 
و استیلاسیون هیسستونی؛ [aL‏ 
ساختار کروماتین را شل کرده» و رونویسی| 


1 یش می‌دهد. 


5 ۰ يون DNA‏ معمولاً رونویسی را 
قادر می‌سازد تا با پروتئین‌های موجود در خاش sania‏ 


راه‌انداز اتصال برقرار کنند و رونویسی آغاز 


Enhancer for Enhancer for شود.‎ 

è : شود.‎ 
/ liverspecific genes  lens-specific genes 
f 11 1 11 


o‏ تنظیم اشتراکی 
Primary RNA‏ 


transcript = سس‎ 


RA or = =|‏ 
آفزاینده برای ژن‌های مختص عدسی 
پردازش RNA‏ 


RNA پیرایش متفاوت‎ o 


ترجمه 

ه شروع ترجمه از طریق تنظیم عوامل آغازگر می‌تواند کنترل شود. 
mRNA å; ja‏ 

o‏ هر 1080۸ دارای طول عمر مشخص است. که تا حدی توسه 
والی‌های ۵ و UTR Y‏ نعبین می‌شود. 

تجزبه و پردازش پروتئین 

فرایندهای تجزیه و پردازش پروتئین توسط پروتئازوم‌هاء تنظیم می‌شوند 


توضیع دهید ag‏ اتفاقی بایستی رخ دهد تا یک of‏ مفتص Ly‏ 
ظا نوع سلول در OT‏ نوع سلول, روئویسی شود. 


فصل هجدهم 7 تنظیم بیان ژن 


GLARNA ۱۸-۳‏ غیر کد کننده. نقش‌های متعددی در تنظیم 


بیان ژن دارند 


miRNA‏ یا SIRNA‏ می‌توانند 0*۸های 
ویژه‌ای را هدف تخریب قرار دهند. 

چرا lomiRNA‏ ۸ ۸های غیر کد کننده نامیده می‌شوند؟ 

۳ توضیم lamiIRNA sso‏ چگونه در تنظیم ژن شرکت می‌کنند. 


۱۸-٤‏ برنامه‌ای که موجب بیان متفاوت ژن‌ها می‌شود باعث 
به وجود آمدن انواع مختلف سلول‌ها در ینک موجود پرسلولی 
می‌گردد 
O‏ سلول‌های جنین تمایز پیدا می‌کنند و از نظر ساختار و عملکرد 
اختصاصی می‌شوند. ریخت‌زایی فرایندی است که به موجود زنده شکل و 
قسمت‌های مختلف بدنش را می‌بخشد. سلول‌ها از نظر عملکرد و ساختار با 
هم متفاوتند» نه به این دلیل که ژن‌های متفاوتی دارند بلکه به این دلیل 
که قسمت‌های مختلفی از یک ژنوم یکسان را بیان می‌کنند. 
O‏ عوامل تعیین کنندة سیتوپلاسمی در تخم غیربارور بیان ژن‌ها را در 
زیگوت تنظیم می‌کنند و سرنوشت تکوینی سلول‌های جنینی را تحت تأثیر 
قرار می‌دهند. در فرایندی به نام القاء مولکول‌های پیام‌رسان از سلول‌های 
جنینی باعث تغییرات رونوبسی در سلول‌های هدف مجاور می‌شوند. 
O‏ تمایز با ظهور پروتئین‌های اختصاصی بافتی شروع می‌شود که به 
سلول‌های adh ple‏ امکان می‌دهند تا عملکرد اختصاصی‌شان را انجام دهند. 
۵ در جانوران, قالب‌بندی (تکوین سه‌بعدی بافت‌ها و اعضای بدن) در 
جنین ابتدایی شروع می‌شود. اطلاعات موقعیتی (همان راهنماهای 
مولکولی که قالب‌بندی را کنترل می‌کنند)» مکان هر سلول را نسبت به 
محورهای بدن و سلول‌های دیگر می‌گویند. در دروزوفیلاه اختلاف غلظت 
مواد ربخت‌زا که با ژن‌های اثرگذار مادری رمز می‌شوند. محورهای بدن را 
تعیین می‌کند. برای مثال. شیب غلظت پروتئین بی‌کوئید محور جلویی - 
عقبی را تعیین می‌کند. 

دو فرایند اصلی را توضیع دهید که باعث می‌شوند سلول‌های 
؟ جنینی وارد مسیرهای مفتلفی شده و به سمت سرنوشت 

نهایی‌شان به‌پیش روند. 


OV 


۱۸-۵ سرطان از تغییرات سلولی که کنترل yo‏ 24 سلولی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. ناشی می‌شود 
O‏ محصولات پروتو -انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب‌گر تومور تقسیم 
سلولی را کنترل می‌کنند. یک تغییر ژنتیکی که یک پروتو- انکوژن را 
بسیار فعال کند. در وافع آن را به یک انکوژن تبدیل می‌کند که ممکن 
است باعث بیشتر تقسیم شدن سلول و ایجاد سرطان شود. یک ژن 
سرکوب گر تومور پروتئینی را رمز می‌کند که تقسیم غیرطبیعی سلول را 
مهار می‌نماید. یک جهش در چنین ژنی که عملکرد پروتئین حاصل از آن 
را کاهش دهد نیز ممکن است باعث افزایش تقسیم سلولی و احتمالاً 
سرطان شود. 
۵ بسیاری از پروتو - انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب‌گر تومورء به‌ترتیب 
اجزای مسیرهای پیام‌رسانی تحریک و مهار رشد را رمز می‌کنند. یک 
شخ فعال از یک پروتفین در یک مسر Su) Ras LBL. Syed‏ 6 
پروتئین) به‌عنوان یک پروتئین انکوژن عمل می‌کند. یک نسخة معیوب از 
یک پروتئین در یک مسیر مهاری مانند 0۵۳ (یک فعال SALT‏ رونویسی) 
از عملکرد خود به‌عنوان مهارگر تومور باز می‌ماند. 
۵ در مدل چندمرحله‌ای ایجاد سرطان. سلول‌های طبیعی با تجمع 
جهش‌هایی که پروتو - انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوب گر تومور را تحت تأثیر 
قرار می‌دهند, به سلول‌های سرطانی تبدیل می‌شوند. 
۵ افرادی که یک انکوژن پا یک الل سرکوب گر تومور جهش بافته به ارث 
می‌برند. استعداد بیشتری برای ابتلا به سرطان دارند. بعضی ویروس‌های 
خاص با وارد کردن DNA‏ خود به ژنوم سلول. سرطان ایجاد می‌کنند. 
عملکردهای معمول پروتئین‌های رمز شده توسط پروتوانکوژن‌ها 
)| با عملکردهای پروتئین‌های رمز شده توسط ژن‌های سرکوب‌گر 
تومور مقایسه کنید. 


www.masteringbiology.com به سایت‎ sly Ly 


به سوالات چن رگزینه‌ای | تا ۰| پاسخ رهید. 
ق رسم کنید | شکل زیر پنج ژن و افزاینده‌هایشان را در ژنوم یک 
گونة خاص نشان می‌دهد. فرض کنید پروتئین‌های فعال کنندة نارنجی» 
wl‏ سبز سیاه. قرمز و بنفشی وجود دارند که به‌مناطق تنظیمی همرنگ. 
موجود در افزايندة این ژن‌ها متصل می‌شوند. 


Enhancer Promoter 
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الف) در سلولی فقط ژن پنجم رونویسی می‌شود. یک × در بالای قطعات 
افزايندة pled‏ زن‌هایی بگذارید که ممکن است در این سلول به فعال 
کننده‌ها متصل شوند. چه رنگ‌هایی از فعال کننده‌ها وجود خواهند داشت؟ 
ب) در سلولی فعال‌کننده‌های سبز آبی و نارنجی وجود دارند. یک نقطه 
در بالای قطعات افزاینده‌ای بگذارید که در این سلول به فعال‌کننده‌ها 
متصل می‌شوند. چه ژن یا ژن‌هایی رونوبسی خواهند شد؟ 

ج) فرض کنید ژن‌های ۰۱ ۲ و ۴ پروتئین‌های اختصاصی عصب و ژن‌های ۲ و 
۵ پروتتین‌های اختصاصی پوست را رمز می‌کنند. در هر نوع سلول چه 
فعال‌کننده‌هایی باید موجود باشد تا رونوبسی از ژن‌های مناسب تضمین شود؟ 


۳- ارتباط تکاملی 

توالی‌های DNA‏ می‌توانند مسیر تکامل را در خود حفظ کنند (فصل 
۵ را ببینید). دانشمندانی که توالی ژنوم انسانی را آنالیز می‌کردند» مناطقی 
را در ژنوم انسان یافتند که به شدت حفاظت‌شده بوده (یعنی شبیه به 
مناطق مشابه در گونه‌های دیگر بود) و مسئول رمز کردن پروتئین نبودند. 
یک توضیح محتمل برای این یافته ارائه کنید. 


۳- تحقیق علمی 

سلول‌های پروستات معمولاً برای زنده ماندن به تستوسترون و 
آندروژن‌های Lo‏ نیاز دارند. ولی بعضی از سرطان‌های پروستات علی‌رغم 
درمانهای.سربوظ به Gis‏ آندزوژن‌ها: زنده باق می‌مانند: یک فرضيه این 
است که استروژن که اغلب یک هورمون زنانه به حساب می‌آید. ممکن 
است در این سلول‌های سرطانی ژن‌هایی را فعال کند که به‌صورت معمول 
با آندروژن فعال می‌شدند. یک یا چند آزمایش برای آزمون این فرضیه 
توصیف کنید. (شکل ۹- ۱۱ را برای مرور کردن عملکرد هورمون‌های 


استروئیدی ببینید.) 


۴- علم. فناوری و جامعه 

polis‏ ناچیزی از دی‌اکسین در «مادة نارتجی! » که یک ترکیب 
برگ‌ریز مورد استفاده در جنگ وبتنام بود. وجود داشت. آزمایش روی 
جانوران نشان می‌دهد که دی‌اکسین می‌تواند نقایص هنگام تولدء سرطان» 
oS eel‏ و las leas saad‏ ایم وکا مرک اچاد کی وی 
آزمایش‌های صورت گرفته برروی جانوران دو پهلو هستند. مثلاً یک 
هامستر با مقدار دارویی که برای یک خوکچه هندی کشنده است آسیبی 
ندید. دی‌اکسین تاحدی شبیه یک هورمون استروئیدی عمل می‌کند. وارد 
سلول می‌شود و بعد از متصل شدن به یک گيرندة پروتئینیء به DNA‏ 
سلول متصل می‌شود. این مکانیسم چگونه کمک می‌کند تا تنوع اثر 
دی‌اکسین روی سیستم‌های بدنی مختلف و جانوران مختلف را توضیح 
دهیم؟ چگونه ممکن است تعیین کنیم که یک نوع بیماری با تماس 
دی‌اکسین ارتباط دارد؟ شما چگونه تشخیص می‌دهید که یک فرد خاص 
در اثر تماس با دی‌اکسین بیمار شده است؟ کدام‌یک سخت‌تر GLAS‏ داده 
می‌شود؟ چرا؟ 


12- موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 


خود تنظیمی در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ (a‏ بحث کنید که 
فرایند نشان داده شده در شکل a gb‏ ۰۱۸-۲۴ چگونه مثال‌هایی از 
فرایندهای خود تنظیمی موجودات زنده هستند. 


1- Agent Orange 


19 


ویروس‌ها 


4 شکل ۱- LT ۱٩‏ ویروس‌های کوچکی که در حال آلوده کردن این E. coli‏ هستند. زنده‌اند؟ 


مفاهیم کلیدی 


19-1 هر ویروس از یک نوکلئیک اسید تشکیل می‌شود که توسط 
پک پوشش پروتئینی احاطه شده است 

۱۹-۲ ویروس‌ها فقط در سلول‌های میزبان تولیدمثل می کنند 

1٩ -۳‏ وپروس‌ها, ویروئیدها و پریون‌ها بیماری‌زاهای خطرناکی 
برای جانوران و گیاهان هستند 


lS‏ کلیی 
زندگی عاریه‌ای 

شکل ۱۹-۱ یک واقعة جالب را نشان می‌دهد. حملة تعداد زیادی 
olla. d dea heals‏ چون قاع کرچک مدنگ سول chaz‏ 
این ساختمان‌ها نوعی ویروس به‌نام باکتریوفاژ Ty‏ هستند که در حال 
آلوده کردن باکتری E Coli‏ در این تصویر میکروسکوپ الکترونی 
نگاره می‌باشند. ویروس با تزریق CDNA‏ خود به داخل Jahe‏ 
کنترل ژنتیکی باکتری را به دست گرفته و تشکیلات سلولی را وادار 
به تولید تعداد زیادی ویروس جدید می‌کند. 

همان‌طور که به یاد دارید. باکتری‌ها و دیگر پروکاریوت‌ها, 
سلول‌هایی بسیار کوچک‌تر و ساده‌تر از سلول‌های یوکاریوتی مانند 
گیاهان و جانوران دارند. ویروس‌ها حتی از این هم کوچک‌تر و 
ساده‌ترند. ویروس‌ها فاقد ساختارها و تشکیلات متابولیکی هستند 
که در سلول‌ها دیده می‌شوند و بیشتر آنها کمی پیجیده‌تر از ژن‌های 
بسته‌بندی شده داخل یک پوشش پروتئینی می‌باشند. 

ویروس‌ها زنده‌اند یا خیر؟ قبلا آنها را مواد شیمیایی بیولوژیک 


فرض می کردند. در واقع کلمة لاتین ویروس به معنی «سم» است. از 
آنجایی که ویروس‌ها قادر به ایجاد طیف وسیعی از بیماری‌ها هستند 


و می‌توانند بین موجودات زنده گسترش یابند» محققان در اواخر 
dao‏ ۱۸۰۰ آنها را ساده‌ترین شکل‌های Sle‏ در نظر گرفتند. به هر 
حال ویروس‌ها نمی‌توانند در خارج از سلول میزبان تولید مثل کنند 
یا فعالیت‌های متابولیک انجام دهند. امروزه بیبشتر زیست‌شناسانی 
که ویروس‌ها را مطالعه می کنند در این مسأله توافق دارند که آنها 
زنده نیستند ولی در جایگاه نامعلومی بین اشکال زنده و مواد 
یما قرا رت گیرندینک اف طاح بساذه کنه یر توسظ :ده 
محقق به‌کار رفته‌اند آنها را به خوبی توصیف می‌کند: ویروس‌ها 
دارای «نوعی زندگی عاریه‌ای» هستند. 

به طور قابل توجهی» زیست‌شناسی مولکولی در آزمایشگاه‌هایی 
که در gil‏ زیست‌شناسان؛ ویروس‌های آلوده‌کنندة باکتری‌ها را 
مطالعه می کردند» متولد شد. آزمایش‌هایی که روی ویروس‌ها انجام 
می‌گرفت. شواهد مهمی به تفع این مسأله ارائه داد که ژن‌ها از 
نوکلئیک اسید تشکیل شده و برای شناخت مکانیسم‌های مولکولی 
فرایندهای اساسی مربوط به همانندسازی DNA‏ رونویسی و 
ترجمه با اهمیت هستند. 

علاوه بر ارزش آنها به‌عنوان ابزار آزمایشگاهی: ویروس‌ها 
مکانیسم‌های ژنتیکی بی‌همتایی دارند که به ما کمک می‌کنند تا 
چگونگی بیماری‌زایی آنها را دریابیم. به علاوه مطالعة ویروس‌ها 
باعث ایجاد تکنیک‌های جدیدی شده است که با استفاده از آنها 
دانشمندان قادرند ژن‌ها را دست کاری کنند و آنها را از یک موجود 
زنده به دیگری انتقال دهند. این روش‌ها نقش مهمی در تحقیقات 
ack‏ فن‌آوری زیستی و کاربردهای پزشکی دارند. برای مثال؛ 
ویروس‌ها به‌عنوان عامل انتقال ژن در ژن‌درمانی مورد استفاده قرار 
گرفته‌اند (فصل ۲۰ را ببینید). 


Eyo 
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در این فصل. ما به زیست‌شناسی ویروس‌ها می‌پردازيم. ابتدا از 
ساختار این سیستم‌های ژنتیکی ساده آغاز می‌کنیم و سپس چرخۀ 
تولیدمثلی آنها را توضیح خواهیم داد. در قسمت بعد در مورد نقش 
ویروس‌ها به‌عنوان عوامل بیماری‌زا یا پانوژن‌ها بحث خواهیم کرد و 
در آخر به عوامل عفونی به مراتب ساده‌تر یعنی ویروئیدها و پریون‌ها 
خواهیم پرداخت. 


۱۹-1 هر ویروس از یک نوکلئیک اسید تشکیل می‌شود 
که توسط یک پوشش پروتئینی احاطه شده است 

دانشمندان خیلی قبل از اینکه بتوانند ویروس‌ها را به واقع 
ببینند به‌وجود آنها ب‌صورت غير مستقیم پی‌برده بودند. داستان 
چگونگی کشف ویروس‌ها تقریبً از اواخر قرن ۱۹ آغاز شد. 


he‏ و هرق با 

بیماری موزائیک تنباکو باعث کوتاهی قامت گیاهان تنباکو 
می‌شود و به برگ‌های آن یک رنگ لکه‌لکه یا موزائیک می‌دهد. در 
سال ۱۸۸۳ آدولف cee‏ دانشمند آلمانی» دریافت که می‌نوان 
بیماری را از یک گیاه به گیاه Ro‏ با مالیدن شيرة به‌دست آمده از 
برگ‌های بیمار به برگ‌های سالم. منتقل کرد. بعد از جستجوی 
ناموفق برای یافتن یک میکروب عفونی در شيرة گیاه» میر پیشنهاد 
کرد که بیماری توسط یک باکتری نامعمول کوچک که در زیر 
میکروسکوپ دیده rgd cod‏ ایجاد شده است. این فرضیه یک AMS‏ 

p Ha $ F *‏ 
بعد توسط دیمتری ایوانوسکی e‏ دانشمند روسی مورد آزمایش فرار 
گرفت. او شيرة برگ‌های آلود؛ تنباکو را از فیلتری که برای جدا 
کردن باکتری‌ها طراحی شده بود. عبور داد. ولی این شيره هنوز قادر 
به ایجاد بیماری موزائیک بود. 

ولی ایوانوسکی همچنان به این فرضیه که باکتری‌ها عامل 
بیماری موزائیک بودند wile ul‏ احتمالاً او این‌طور استدلال کرده 
بود که باکتری‌ها آنقدر کوچک بودند که می‌توانستند از فیلتر عبور 
کنند یا اينکه ترکیبی ترشح کرده بودند که عامل بیماری پود 
فرية ترش لوکسین (نسم) زساتی رد شید کنه ینک گیاه‌شناس 
هلندی به‌نام مارئینوس بیجرینک" مجموعه‌ای آزمایش‌ها انجام داد 
که نشان می‌داد عامل عفونی موجود در شیر فیلنرشده فادر به 
تولیدمثل است (شکل ۱۹-۲). 


1- Adolf Mayer 
2- Dimitri Ivanowsky 
3- Martinus Beijerinck 


4 تک ۱ تن 


ae‏ چیزی بیماری موزائیک تنباکو را ایجاد می‌کند؟ 


آزمایش در اواخر doo‏ ۱۸۰۰ مارتینوس بیجرینک» عضو مدرسة فنی Delft‏ در 
dls Cera tala‏ پیطاری مرزانیک gS‏ ایا مره Tin‏ بازیت 


لکه نامیده شد) را مورد بررسی قرار داد. 


ee TER 


ag 


B 


oè -۳‏ روی ۱- شیر به‌دست 


گیاهان تنباکوی شده از یک فیلشر آم ده jf‏ یاه 

سالم مالیده شد از جنس چینی که تدبساکوی دارای 
باکتری‌ها را به دام بیماری موزائیک 
می‌اندازد. تنباکو 


۴گیاهان سالم 


آلوده شدند. 


نثایج: وقتی شیر فیلترشده روی برگ‌های سالم مالیده می‌شد آنها نی زآلوده 
می‌شدند. شیر آنها نیز وقتی استخراج و فیلتر می‌شد می‌توانست به‌عنوان منبع 
عفونت برای گروه دیگری از گیاهان عمل کند. هرگروه از گیاهان بیماری را به همان 
شدت گروه قبلی بروز می‌داد. 


نتیج هگیری: عامل عفونی قطعاً باکتری نبود» زیرا می‌توانست از یک فبلتر باکتری 
عبو ر کند. عامل پانوژن wb‏ در گیاهان قادر به تولیدمثل بوده باشد زبرا تواایی‌اش برای 
ایجاد بیماری بعد از چندین بار انتقال از یک گیاه به گیاه دیگ ر کاهش نیافته بود. 


E‏ اکر بیجرینک مشاهده می‌کرد که عفونت بعد از هر بار نتقال 
در هر گروهازگروهقبلی ضعیف تر است و سرانجام دیگر شیر منتقل شده قادر به 
تولید بیماری نیست, چه ننبجه‌ای می‌گرفت؟ 


در حقیقت. این پانوژن فقط در میزبانی که آلوده کرده بود. 
تولیدمثل می‌کرد. در آزمایش‌های بعدی؛ بیجرینک نشان داد که 
برخلاف باکتری‌هاء عامل مرموز بیماری موزائیک, قابل کشت‌دادن 
در محیط‌های مغذی لوله‌های آزمایش یا ظرف‌های پتری نبود. 
cul pls‏ او ذره‌ای بسیار کوچک‌تر و ساده‌تر از باکتری را به‌عنوان 
عامل بیماری در نظر گرفت. در حقیقت. او اولین دانشمندی است 
که مفهوم ویروس را بیان کرد. تردیدهای او در سال ۱۹۳۵ توسط 


فصل بیستم ۸ خن آوری زیستی 


دانشمند آمریکایی» وندل استنلی" که این 83 عفونی را متبلور کرد 
مورد sult‏ قرار گرفت. این ویروس امروزه ویروس موزائیک تنباکو 
(TMV)‏ نامیده می‌شود. سپس TMV‏ و دیگر ویروس‌ها به واقع 
توسط میکروسکوپ الکترونی دیده شدند. 


ساختار ویروس‌ها 

کوچک‌ترین ویروس‌ها فقط Yonm‏ قطر دارند. یعنی حتی 
کوچک‌تر از یک ریبوزوم. میلیون‌ها ویروس به آسانی در نوک یک 
سوزن جای می‌گیرند. حتی بزرگ‌ترین ویروس شناخته‌شده که 
قطری برابر با چند صد نانومتر دارد» به سختی زیر میکروسکوپ 
توری قبل مشفاهده است:کقف استلی که یکی وییزوس‌ضاً را 
می‌توان به‌صورت بلور درآورد. خبر جالب و جدیدی بود. چون حتی 
ساده‌ترین سلول‌ها هم نمی‌توانند به شکل بلورهای معمول با هم 
تجمع کنند. بنابراین اگر ویروس‌ها سلول نیستند پس چه چیزی 
هستند؟ بررسی ساختار ویروس‌ها با جزئیات بیشتر نشان می‌دهد 
که آنها ذراتی عفونی می‌باشند که از یک نوکلئیک اسید پوشیده با 
یک پوشش پروتئینی تشکیل شده‌اند که در بعضی موارد دارای یک 
روکش غشایی هم هستند. 


ژنوم‌های وبروسی 

ما معمولاً ژن‌ها را بهصورت GDNA‏ دورشته‌ای یا همان مارپیچ 
دورشته‌ای معمول تصور می کنیم» ولی بعضی از ویروس‌ها از این 
اصل تبعیت نمی‌کنند. ژنوم آنها ممکن است از GDNA‏ دو 
رشته‌ای, DNA‏ تک‌رشته‌ای. GRNA‏ دورشته‌ای يا SRNA‏ 
تک‌رشته‌ای» بسته به نوع ویروس تشکیل شده باشد. هر ویروس با 
توجه به نوع نوکلئیک اسیدی که ژنوم hol‏ می‌سازد. DNA‏ 
ویروس يا SRNA‏ ویروس نامیده می‌شود. در هر دو مورد» ژنوم 
معمولاً به‌صورت یک مولکول خطی یا حلقوی آرایش می‌یابد. با 
این‌حال ژنوم بعضی از ویروس‌ها از چندین مولکول نوکلئیک اسید 
تشکیل می‌شود. کوچک‌ترین ویروس‌های شناخته شده فقط چهار 
ژن در ژنوم خود دارند در حالی‌که بزرگ‌ترین ویروس‌ها چند صد یا 
هزار ژن را دارا هستند. برای مقایسه. ژنوم باکتریایی حاوی ۲۰۰ تا 


چند هزار ژن می‌تواند باشد. 


کپسیدها و پوشش‌ها 


پوستة پروتئینی که ژنوم ویروس‌ها را در خود جای می‌دهد 
کپسید" نامیده می‌شود. بسته به نوع ویروس» کپسید ممکن است 


1- Wendell Stanley 
2- Capsid 


| 


میله‌ای JSS‏ چند وجهی یا پیچیده‌تر (مانند (Ty‏ باشد. کپسیدها از 
تعداد زیادی زیرواحد پروتئینی به نام کپسومر" ساخته می‌شوند. اما 
sland‏ انواغ مختلف بروتکین‌ها دریگ کیسید؛معمولاً مخذوف است: 
ویروس موزائیک تنباکو یک کپسید محکم میله‌ای‌شکل دارد که از 
بیش از هزار مولکول یک پروتئین واحد که در یک مارپیچ 
سازماندهی شده‌اند. تشکیل شده است. به همین دلیل ویروس‌های 
میله‌ای شکل معمولاً ویروس‌های مارپیچی" نامیده می‌شوند 
(شکل ۸۹-۳۵. آدنوویروس‌ها که مجرای تنفسی حیوانات را آلوده 
می‌کنند. دارای ۲۵۲ مولکول پروتئینی یکسان هستند که در یک 
کسید چند وجهی با ۲۰ وجه مثلثی‌شکل قرار گرفته‌اند. به‌همین 
دلیل این ویروس‌ها و ple‏ ویروس‌های مشابه به‌عنوان ویروس‌های 
بیست وجهی" شناخته می‌شوند (شکل AAW‏ 

بعضی ویروس‌ها دارای ساختارهای ضمیمه‌ای هستند که به آنها 
کمک می‌کنند تا میزبان خود را آلوده کننده مثل پوشش غشایی که 
کپسید ویروس آنفلوانزا و بسیاری از ویروس‌های دیگر موجود در 
جانوران را می‌پوشاند (شکل -Fe‏ این پوشش‌های ویروسی ٠‏ 
که از غشای سلول‌های میزبان به‌دست می‌آیند» حاوی فسفولیپیدها 
و پروتئین‌های غشایی سلول میزبان هستند. آنها دارای پروتئین‌ها و 
گلیکوپروتئین‌های با منشأً ویروس نیز می‌باشند. (گلیکوپروتئین‌هاء 
پروتئین‌هایی هستند که با پیوند کووالانسی به کربوهیدرات‌ها 
ate‏ شده‌اند.) بعضی ویروس‌ها چند مولکول آنزیم ویروسی را در 
کپسید خود حمل می‌کنند. 

بسیاری از پیچیده‌ترین کپسیدها در ویروس‌های آلوده کنندة 
باکتری‌ها دیده می‌شوند. این ویروس‌ها باکتریوفا" یا فا" نامیده 
می‌شوند. اولین فاژهایی که مطالعه شدند شامل هفت فاژی هستند 
که E. coli‏ را آلوده می‌کنند. این هفت فاژء نوع ۱ gs (T)‏ ۲ 
(Ty)‏ و به همین شکل براساس ترتیب کشف‌شان نامیده شدند. 
فاژهای Ty Ty‏ و 1۶ از نظر ساختار بسیار به‌هم شبیه‌اند. کپسید 
آنها سر بیست‌وجهی طویلی دارد که GDNA‏ آنها را می‌پوشاند. یک 
دم پروتئینی به سر متصل است که فیبرهایی به آن وصل هستند و 
فاژ به‌وسيلة این فیبرها به باکتری می‌چسید (شکل .)۱٩-۳‏ در 
قسمت بعدی خواهیم دید که چگونه این چند قسمت ویروسی 
با اجزای سلولی تعامل می‌کنند تا تعداد GILG)‏ ویروس جدید 
بسازند. 


3- Capsomere 

4- Helical viruses 

5- Icosahedral viruses 
6- Viral envelopes 

7- Bacteriophage 

8- Phage 


ep 
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Membranous 


DNA 


Tail 
sheath 


Glycoproteins 


80-200 nm (diameter) 80 x 225 nm 


m 
50 nm 


50 nm 
T باکتریوفاژ ۲۴ » مانند دیگر فاژهای‎ (d) 


(C)‏ وبروس‌های آنفلوانزا یک پوشش 
کپسیدی پیچیده شامل یک سر بیست وجهی 


خارجی دارند که با زوائد گلیکوپروتئینی 
پوشیده شده است. ژنوم از هشت مولکول 
RNA‏ مختلف که هر یک درون یک 
کیسیت مارو MELELE TE A‏ 


شده است. 


و یک سری تشکیلات دمی دارد. 


6 شکل ۱۹-۳ ساختار وبروسی. ویروس‌ها از 
نوکلئیک اسید DNA)‏ یا (RNA‏ که داخل یک پوشش 
پروتئینی (کپسید) محصور شده و گاهی یک پوشش غشایی 


پرسش‌های مبحث 4-1 

۱. ساختار ویروس موزائیک تتباکو (TMV)‏ را با ویروس آنفلوانزا مقایسه 
کنید (شکل ۱۹-۳ را ببینید). 

SESE ۲‏ در شکل ۱۶-۴ شما آموختید باکتریوفاژها چگونه 
شاهدی فراهم میکردند که DNA‏ حامل اطلاعات ژنتیکی است. 
مختضراً آزمایش انجام شده توسط هرشی و چیس را شرح دهید: در 
توضیح خود ذکر کنید که Le‏ آن پژوهشگران فاژها را انتخاب کردند. 

برای ملاحظة باسخ‌های پيشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


Ho‏ تشکیل شده‌اند. هر زیرواحد پروتئینی که کپسید را 
می‌سازد. کپسومر نامیده می‌شود. ویروس‌ها با وجود 
as‏ اوت‌هایی که در اندازه و شکل خود دارند» دارای 


خصوصیات ساختمانی مشترکی ه ستند. بیشتر این 


RNA 


Capsomere 
of capsid 


Glycoprotein 


70-90 nm (diameter) 


50 nm 


پا 
nm‏ 20 


(b)‏ آدنوویروس‌ھا یک کپسید بیست وجهی 
با یک زاتدة گلیکوپروتگینی در هر رأس 


دارتد. 


(a)‏ ویروس موزائیک SL‏ یک کپسید 
مارپیچی با شکل میله‌ای دارد. 


خصوصیات مشترک در چهار مثالی که در اینجا تمایش داده 
شده دیده می‌شوند. (ریزنگارها تصاویر TEM‏ رنگی هستند) 


۳ ویروس‌ها فقط در سلول‌های میزبان تولیدمثل 
می کنند 

ویروس‌ها فاقد آنزیم‌های متابولیک و تجهیزات لازم برای ساخت 
پروتئین‌هاء مانند ریبوزوم‌ها هستند. به عبارت دیگر. آنها انگل‌های داخل 
سلولی اجباری می‌باشند یعنی فقط قادرند در سلول میزبان تولیدمثشل 
انجام دهند. منصفانه است که بگوییم ویروس‌ها فقط ژن‌های بسته‌بندی 
شده‌ای هستند که از یک سلول میزبان به دیگری منتقل می‌شوند. 


فصل بیستم / خن آوری زیستی 


eg 


هر ویروس فقط می‌تواند سلول‌های انواع محدودی از میزبان‌ها 
را آلوده کند که به آن طیف میزبانی ' ویروس گفته می‌شود. این حد 
از اختصاصی بودن میزبان‌ها از تکامل سیستم‌های شناسایی ویروس 
ناشی می‌شود. ویروس‌ها سلول‌های میزبان را از طریق اتصال «قفل و 
کلید» بین پروتئین‌های سطحی ویروس و مولکول‌های گیرندۀ AE‏ 
در سطح خارجی سلول‌هاء تشخیص می‌دهند. (براساس یک مدل؛ 
چنین مولکول‌های گیرنده‌ای در واقع مسئول انجام اعمال سودمند 
برای سلول بودند. ولی بعداً توسط ویروس‌ها به‌عنوان دروازه‌هایی 
برای ورود انتخاب شدند). بعضی ویروس‌ها طیف میزبانی وسیعی 
دارند. برای مثال» ویروس West Nile‏ (نیل غربی) و وسروس 
انسفالیت اسبی ویروس‌های Lally‏ متفاوتی هستند که هر کدام 
قادرند پشه‌هاء پرندگان» اسب‌ها و انسان‌ها را آلوده کنند. سایر 
ویروس‌ها طیف میزبانی کوچکی دارند و فقط قادرند سلول‌های یک 
گونه را آلوده نمایند. برای مشال» ویروس سرخک فقط می‌تواند 
انسان‌ها را آلوده کند. به علاوه» عفونت‌های ویروسی یوکاریوت‌های 
پر سلولی معمولاً محدود به بافت‌های خاص هستند. ویروس 
سرماخوردگی انسان تنها سلول‌های لولۀ تنفسی فوقانی را آلوده 
می‌کند و ویروس ایدز به گیرنده‌هایی متصل می‌شود که فقط روی 
انواع خاصی از گلبول‌های سفید وجود دارند. 


خصوصیات کلی چرخة تولید مثل ویروسی 

یک عفونت ویروسی وقتی آغاز می‌شود که ویروس به سلول 
میزبان متصل شده و ژنوم ویروسی وارد سلول میزیان شود 
(شکل ۱۹-۴). مکانیسم ورود ژنوم. به نوع ویروس و نوع سلول 
میزبان بستگی دارد. یرای مثال, فاژهای نوع 1 از قسمت دمی 
ظریف خود برای تزریق DNA‏ به درون باکتری استفاده می‌کنند 
(شکل ۱۹-۲۵ را ببینید). سایر ویروس‌ها از طریق اندوسیتوز وارد 
می‌شوند یا در مورد ویروس‌های پوشش‌داره پوشش ویروس با غشای 
پلاسمایی سلول میزبان ترکیب می‌گردد. از زمانی که ژنوم ویروس 
وارد می‌شود» پروتئین‌هایی که به‌وسیلة آن رمز می‌شوند می‌توانند 
کنترل میزبان را به عهده گرفته و hol‏ طوری برنامه‌ریزی کنند که 
نوکلئیک اسید ویروسی را کپی کند و پروتئین‌های ویروسی را 
بسازد. میزبان نوکلئوتیدهای مورد نیاز برای ساخت نوکلئیک اسید 
ویروسی و همچنین آنزیم‌هاء ریبوزوم‌ها: LatRNA‏ آمینواسیدهاء 
ATP‏ و pls‏ اجزای لازم برای ساخت پروتئین‌های ویروسی را در 
اختیارش قرار می‌دهد. بیشتر ویروس‌های DNA‏ از DNA‏ پلی‌مراز 


1- Host range 


itor saya SG aaa Alb 
dyay ور خووبه خوک امسو رتف رات پیز وی‎ 


سلول میزبان برای ساخت ژنوم جدیدی با استفاده از الگوی 
DNA‏ ویروسی خود کمک می گیرند. برعکس. RNA‏ ویروس‌هاء 
جهت همانندسازی ژنوم خود از پلی‌مرازهای ویروسی برای 
همانندسازی SRNA‏ خود استفاده می‌نمایند. (سلول‌های غیر 
عفونی معمولاً هیچ آنزیمی برای انجام این فرایند نمی‌سازند.) 

بعد از اینکه نوکلئیک اسید ویروسی و کپسومرها تولید شدند. 
به‌طور خودبه خود به صورت ویروس‌های جدید سرهم‌بندی می‌شوند. 
در vally‏ محققان می RNA ailas‏ و کپسومرهای TMV‏ رااچنا 
کنند و سپس به سادگی با مخلوط کردن این اجزا در شرایط 
مناسب. ویروس‌های کامل جدید تولید نمایند. ساده‌ترین نوع چرخة 
تولیدمثلی ویروسی با خروج صدها L‏ هزاران ویروس از سلول آلوده 


١ :‏ - ورو 


۲- تر te‏ 
ر 


آتزيم‌های میزبان ژنوم ۱ 
mRNA a.‏ 


~~ Capsid. 
۲-آنزیم‌های میزیا‎ NN 


ویروس را جمانندسازی می‌کنند. 


۴- زنوم ویروسی و 


OS اول را ایی می‎ obs ga 
شکل ۴- ۱۹ یک چرخة تولیدمثل ویروسی ساده‌شده. مر ویروس یک‎ 
انگل داخل‌سلولی اجباری است که از تجهیزات و مولکول‌های کوچک میزبان خود برای‎ 
دار ویروس است‎ DNAS; انگل‎ wolo استفاده می‌کند. در این چرخة ویروسی‎ Poles 
که کپسیدی تشکیل شده از یک نوع پروتئین دارد,‎ 

SENET)‏ مر یک از پیکان‌های مستقیم سیاه رنگ را با یک کلمه که نشان‌دهندة 
فرایند در حال انجام باشد, نا مگذاری کنید. 


ye 


بیولوژی کمپبل - 2011 


١‏ اتصال. 56 1۴ از رشته‌های دمی خود 
برای اتصال به محل‌های گيرندة خاص 
روی سطح خارجی یک سلول E. coli‏ 
استفاده می کند. uF‏ 


دورود DNA‏ فاژ و تخریب 


gl DNA‏ پوستة دم 
منقبض DNA word‏ فاژ را 
به درون سلول تزریق می‌کند. 
کپسید خالی بیرون BL‏ 


. سلول‎ cDNA می‌ماند و‎ 
` 5 A Fehi 


۲ ساخت ژنوم‌های وبروسی و پروتئین‌ها۔ 
s DNA‏ فاژ تولید پروتئین‌های فاژ را 
هدایت کسرده: شوم فار را ب وس یله 


Suge 


پایان می‌پذیرد. فرایندی که اغلب به سلول آسیب می‌رساند یا آن را 
تخریب می کند. این آسیب يا مرگ سلولی, به علاوة پاسخ بدن به 
این تخریب. بسیاری از علائم مرتبط با عفونت‌های ویروسی را ایجاد 
می کند. ویروس جدیدی که سلول میزبان را ترک می کند قادر است 
سلول‌های دیگر را آلوده کرده و عفونت ویروسی را منتشر کند. 

تنوع زیادی در چرخة تولیدمثلی ویروس‌ها وجود دارد و ما تنها 
توضیحی کلی در رابطه با آن ارائه دادیم. در ادامه نگاهی دقیق‌تر به 
بعضی از این گوناگونی‌ها در ویروس‌های باکتریایی (فاژها) و 
ویروس‌های جانوری می‌اندازيم. سپس در ادامة این فصل 
ویروس‌های گیاهی را هم بررسی خواهیم نمود. 


چرخة تولیدمثلی فاژها 

فاژها شناخته‌شده‌ترین ویروس‌ها هستند. با این وجود بعضی از 
آنها از Aber‏ پیچیده‌ترین ویروس‌ها هم می‌باشند. مطالعات روی 
فاژها نشان داد که بعضی از ویروس‌های دارای GDNA‏ دورشته‌ای 
می‌توانند با دو مکانیسم قابل جایگزین تولیدمثل کنند. چرخة 
۲ 


OEE ۱ A 
. و چرخة لیزوژنیک‎ Sod 


1- Lytic cycle 
2- Lysogenic cycle 


۵-آزادسازی. فاژ باعث تولید آنزیمی 
می‌شود که به دیوارة سلولی آسیب 
رسانده و موجب ورود مایع به سلول 
باکتریایی می‌شود. سلول متورم شده 
و سرانجام می‌ترکد. ۱۰۶ تا ۲۰۶ BS‏ 


فاژی آزاد می‌شوند. 


۴-سرهم‌بندی. سه مجموعۀ جداگانه از پروتئین‌ها خود 
را به‌صورت سر دم و فیبرهای دمی فاژ سرهم‌یندی 
می‌کنند.ژنومفاژ همان‌طور که سر در حال تشکیل 
آتزیم‌های میزبان و اجزای سلول کی است. در آن بسته‌بندی می‌شود. 


4 شکل 19-0 چرخة لیتیک فاژ TH‏ یک 
فاژ حاد. فاژ 7۴ حدود ۳۰۰ ژن دارد که با استفاده از 
تشکیلات سلولی رونویسی و ترجمه می‌شوند. یکی از 
اولین ژن‌هایی که بعد از ورود DNA‏ فاژ به سلول 
میزبان رونویسی می‌شود. آنزیمی را کد می‌کند که 
DNA‏ سلول میزبان را تخریب می‌نماید (مرحلۀ (Y‏ 
DNA‏ فاز از تخریب در امان است زیرا نوع تفییر 
یافته‌ای از سیتوزین دارد که توسط آنزیم قابل شناسایی 
نیست. تمام چرخة لیتیک, از زمان تماس فاژ با سطح 
سلول تا لیز شدن سلول, فقط Yo‏ — ۲۰ دقیقه در دمای 
BEV’ 6‏ مکش 


Á 
Phage assembly | 


Soy L 
S h ۱ 
Head Tail Tail fibers 


چرخة لیتیک 

چرخة تولیدمثلی یک فاژ که به مرگ سلول میزبان می‌انجامد. 
چرخه لیتیک نامیده می‌شود. این اصطلاح به مرحلۀ عفونت اشاره 
می کند که در آن باکتری لیز می‌شود و فاژهایی را که در آن تولید 
شده بودند آزاد می‌نماید. هر یک از فاژها می‌توانند یک سلول سالم 
دیگر را آلوده کنند به‌طوری که چند چرخة لیتیک موفق می‌تواند 
کل جمعیت باکتریایی را فقط در عرض چند ساعت نابود کند. فازی 
که فقط با چرخة لیتیک تولیدمثل می‌نماید یک فاژ oLa‏ است. 
شکل ۱۹-۵ مراحل اصلی چرخة لیتیک 1۴ که یک فا مهاجم 
است را نشان می‌دهد. تصویر و توضیحات ol‏ این فرایند را توصیف 
می‌کند و Lad‏ باید قبل از ادام مطلب آن را مطالعه کنید. 

بعد از آشنایی با چرخة لیتیک. ممکن است فکر کنید چگونه 
فاژها pled‏ باکتری‌ها را از ole‏ نبرده‌اند؟ در واقع. فاژدرمانی در 
بعضی کشورها برای درمان طبی بعضی عفونت‌های باکتریایی در 
بیماران به کار رفته است. همچنین از محلول‌های حاوی باکتریوفاژها 
به‌صورت اسپری برای لاشة مرغ‌ها استفاده می‌شود که به‌طور قابل 


3- Virulent phage 


فصل بیستم / خن آوری زیستی 


Daughter cell 
with prophage 


Many cell divisions 
produce a large 
population of 
bacteria infected 
with the prophage. 


Lysogenic cycle 
The bacterium reproduces normally, 
copying the prophage and 
transmitting it to daughter cells. 


Prophage 7 
Phage DNA integrates into 


the bacterial chromosome, 
becoming a prophage. 


d‏ شکل ۱۹-۶ چرخه‌های لیتیک و لیزوژنیک 
فاژ ۰2 یک فاژ معتدل. DNA‏ فاژ 2 بعد از ورود به 


سلول حلقوی شده, می‌تواند فوراً شروع به ساخت تعداد زیادی 
فا جدید کند (چرخة لیتیک)و يا به کروموزوم باکتریایی 


توجهی عفونت باکتریایی گوشت مرغ را تا رسیدن به بازار فروش 
کاهش می‌دهد. با این حال باکتری‌ها هم بی‌دفاع نیستند. نخست» 
انتخاب طبیعی جهش‌هایی را انتخاب می‌کند که در آنها گیرنده‌های 
باکتریایی توسط انواع خاصی از فاژها قابل شناسایی نباشند. دوم» 
وقتی jê DNA‏ با موفقیت وارد باکتری می‌شود. اغلب به‌عنوان 
عامل بیگانه شناسایی شده. توسط آنزیم‌های سلولی به نام آنزیم‌های 
محدود کننده ' بریده می‌شود. این آنزيم‌ها توانایی فاژ را برای آلوده 
کردن باکتری محدود می‌کنند و به همین علت با این نام خوانده 
می‌شوند. CDNA‏ سلول باکتریایی به نحوی متیله می‌شود که از 
حملة آنزیم‌های محدودکننده درامان wih‏ اما همان‌طور که انتخاب 
طبیعی باکتری‌های با گیرنده‌هایی جهش یافته یا آنزیم‌های محدود 
کنندة کارآمد را انتخاب eS ge‏ فازهایی را هم ترجیح می‌دهد که 
یتوانند به گیرنده‌های تغییریافته متصل شوند یا به آنزیم‌های محدود 
کنندة خاص مقاوم باشند. بنابراین رابطة میزیان - انگل همیشه در 
حال تکامل است. 


دلیل سومی که باکتری‌ها در اثر فعالیت فازها منقرض نشده‌اند 


1- Restriction enzymes 


Occasionally, a prophage 
exits the bacterial chromosome, 
initiating a lytic cycle. 


Certain factors 
determine whether 


or lysogenic cycle 
is entered 


متصل شود (چرخۀ لیزوژنیک). در بیشتر موارده فاژ 2 

لیتیک را طی می‌کند که شبیه همان مسیری است که در 
شکل ۱۹-۵ توضیح داده شد. به هر fle‏ زمانی که ینک 
چرخة لیزوژنیک آغاز شود پروفاژ ممکن است در کروموزوم 


Phage a 
۳ ny The phage attaches to a 
ED DINA 1 host cell and injects its DNA. 


Phage DNA 
circularizes. 


Bacterial 
chromosome 


lytic cycle 
is induced 


New phage DNA and 
proteins are synthesized and 
assembled into phages. 


لول میزبان برای چندین نسل حمل شود. فاژ ۸ فقط یک 
رفس دمی دارد که کوتاه است. 


همزیستی فاژها با باکتری در فرایندی به نام لیزوژنی است که 
اکنون در مورد آن بحث می‌کنيم. 


چرخة لیزوژنیک 

DE»‏ چرخة لیتیک که سلول میزان را از Ole‏ می‌برد چرخة 
لیزوژنیک اجازة همانندسازی ژنوم فاژ را بدون نابود کردن میزبان 
می‌دهد. فاژهایی که قادرند با هر دو نوع چرخه داخل یک باکتری 
همانندسازی کنند. فاژهای معتدل " نامیده می‌شوند. یک فاژ معتدل 
به نام لاندا که با حرف یونانی 2 نشان داده می‌شود به‌طور 
گسترده‌ای در تحقیقات زیستی مورد استفاده قرار می‌گیرد. فاژ A‏ 
شبیه Ty‏ است ولی دم آن فقط یک فیبر کوتاه دارد. 

عفونت یک سلول E. coli‏ با فاژ 2 وقتی آغاز می‌شود که فاژ به 
سطح سلول متصل GDNA osò‏ خطی خود را به درون سلول 
تزریق می‌کند (شکل 1۹-۶). مولکول GDNA‏ فاژ À‏ درون میزیان 
JSS‏ حلقوی پیدا می‌کند. اتفاقی که در مرحلة بعدی می‌افتد 
بستگی به نوع همانندسازی در ol‏ زمان دارد: چرخة لیتیک یا 


2- Temperate 


Egg 
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چرخة لیزوژنیک. در چرخة لیتیک. ژن‌های ویروسی به سرعت 
سلول میزبان را تبدیل به یک کارخانة تولید کنندة ۸ می‌کنند. 
بنابراین سلول به زودی لیز می‌شود و محصولات ویروسی آزاد 
می‌شوند. در طول چرخة لیزوژنیک؛ مولکول DNA‏ فاژ ۸ به محل 
مشخصی از کروموزوم E. coli‏ متصل می‌شود. این عمل توسط 
پروتئین‌های ویروسی خاصی انجام می پذیرد که هر دو DNA‏ 
حلقوی ویروس و میزبان را می‌شکنند و آنها را به یکدیگر متصل 
می‌کنند. بعد از اينکه GDNA‏ ویروس به این شکل به DNA‏ 
باکتریایی منصل شد به‌عنوان پروفاژ ' شناخته می‌شود. یکی از ژن‌های 
پروفاژ پروتئینی را رمز می‌کند که از رونویسی اکشر ژن‌های دیگر 
پروفاژ جلوگیری به‌عمل می‌آورد. بنابراین ژنوم فاژ درون SPSL:‏ 
خاموش باقی می‌ماند. هربار که سلول E. coli‏ برای تقسیم شدن 
آماده می‌شود. «DNA‏ فاژ راهم همراه GDNA‏ خود 
همانندسازی کرده و کپی‌های آن‌را به سلول‌های دختر انتقال 
می‌دهد. یک سلول آلودة واحد می‌تواند به سرعت جمعیت بزرگی از 
باکتری‌های حامل ویروس به شکل پروفاژ را ایجاد کند. این 
مکانیسم ویروس را قادر می‌سازد تا بدون GRAS‏ سلول‌های میزبانی 
که خود dy‏ آن وابسته است. منتشر شود. 

اصطلاح لیزوژنیک به این اشاره دارد که پروفاژها قادرند فازهای 
فعالی تولید کنند که بتوانند سلول‌های میزبان‌شان را لیز نمایند. این 
اتفاق زمانی می‌افند که ژنوم 2 تحریک به خروج از کروموزوم 
باکتریایی odd‏ یک چرخة لیٹیک را آغاز می‌کند. معمولاً یک پیام 
محیطی, مانند مواد شیمیایی خاص یا تابش اشعه با انرژی زیاد, باعث 
تبدیل چرخة لیزوژنیک به چرخة لیتیک می‌شود. 

علاوه بر ژن رمز کنندۀ پروتئین جلوگیری‌کننده از رونویسی؛ 
تعداد کمی از ژن‌های دیگر پروفاژ هم ممکن است در طول چرخۀ 
لیزوژنی بیان شوند. بیان این ژن‌ها ممکن است فنوتیپ میزبان را 
تغییر دهد. پدیده‌ای که می‌تواند اهمیت زیادی در پزشکی داشته 
باشد. برای مثال. سه گونه باکتری که بیماری دیفشری بوتولیسم و 
ثب مخملک را در انسان ایجاد می‌کنند. بدون وجود ژن‌های 
پروفاژی که باکتری میزبان را قادر به ساختن توک‌سین می‌کنند. 
خیلی برای اسان خطرنای aol‏ بود وک بین سووه‌های 
E. coli‏ که در bagy‏ ما زندگی می‌کنند با سویۀ 0۱۵۷:۴۷ که 
مرگ‌های متعددی در اثر مسمومیت غذایی ایجاد کرده است حضور 
پروفاژها در سویة OVOY SHY‏ است, 


1- Prophage 


چرخة تولید مثلی ویروس‌های جانوران 

همه افراد عفونت‌های ویروسی را تجربه کرده‌اند» چه تبخال و 
آنفلوانزا و چه سرماخوردگی. مانند تمام ویروس‌هاء ویروس‌هایی که 
در انسان و جانوران دیگر بیماری ایجاد می‌کنند» فقط قادر به 
تولیدمثل در سلول‌های میزبان هستند. تنوع زیادی در نمای کلسی 
عفونت ویروسی و تولیدمثل در بین ویروس‌های جانوری وجود دارد. 
یک تنوع اصلی, طبیعت ژنوم ویروس است: ژنوم از DNA‏ یا 
RNA‏ تشکیل شده است؟ دورشته‌ای است یا تک‌رشته‌ای؟ طبیعت 
ژنوم اساس طبقه‌بندی معمول ویروس‌هاست که در جدول ۱۹-۱ 
نشان داده شده است. RNA‏ ویروس‌های تک‌رشته‌ای براساس نوع 
عملکرد ژنوم‌شان در سلول میزبان به سه AV - VI) ES‏ 

با اينکه تعداد کمی از باکتریوفاژها دارای پوشش یا ژنوم RNA‏ 
هستند» بسیاری از ویروس‌های جانوری هر دو را دارند. در واقع 
تقریباً تمام RNA‏ ویروس‌های جانوری و بعضی از DNA‏ ویروس‌هاء 
پوشش دارند (جدول ۱۹-۱ را ببینید). ما در اینجا روی نقش 
پوشش‌های ویروسی و همچنین عملکرد RNA‏ به‌عنوان dole‏ 
ژنتیکی بسیاری از ویروس‌های جانوری, تمرکز می‌کنیم. 


پوشش‌های ویروسی 

یک ویروس جانوری که مجهز به پوشش است (پوشش یک 
غشای خارجی است) از آن برای ورود به سلول میزبان استفاده 
می‌کند. گلیکوپروتئین‌های ویروسی که از سمت خارجی این پوشش 
بیرون زده‌اند به مولکول‌های گيرندة خاص در سطح سلول میزبان 
متصل می‌شوند. شکل ۱۹-۷ وقایع موجود در چرخة تولید مثل یک 
ویروس پوشش‌دار با ژنوم RNA‏ را نشان می‌دهد. قسمت پروتئینی 
گلیکوپروتئین‌های پوشش توسط ریبوزوم‌های متصل به شبکۀ 
آندوپلاسمی (ER)‏ سلول میزبان ساخته می‌شود. سپس آنزیم‌های 
سلولی موجود در شبکة آندوپلاسمی و دستگاه گلژی قندها را اضافه 
می کنند. گلیکوپروتئین‌های ویروسی حاصل که در غشای مشتق از 
میزبان جاسازی شده‌اند به سطح سلول انتفال پیدا می‌کنند. در 
فرایندی که بسیار شبیه به اگزوسیتوز است. کپسسیدهای ویروسی 
جدید همان‌طور که از سلول جوانه می‌زنند درون این غشا پیچیده 
می‌شوند. به بیان دیگر» پوشش ویروس از غشای پلاسمایی میزبان 
مشتق می‌شود, با این حال بعضی از مولکول‌های این غشا توسط 
ژن‌های ویروسی رمز می‌شوند. ابن ویروس پوشش‌دار اکنون می‌تواند 
سلول‌های دیگر را آلوده کند. این چرخة تولیدمثلی برخلاف چیزی 
که در چرخۀ لیتیک فاژها اتفاق می‌افند. الزاماً سلول میزبان را از 
On‏ نمی‌برد. 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


@ حدول ۱۹۰۱ کلاس‌های ویروس‌های جانوری 


کلاس / خانواده پوشش 


(dsDNA) دو رشته‌ای‎ DNA . I 


آدنوویروس خير 
(شکل b‏ 0۱9-۲ 

پاپووا ویروس خير 
هرپس‌وپروس بله 
پاکس‌ویروس ab‏ 


(ssDNA) تک رشته‌ای‎ DNA . IT 
پاروویروس خير‎ 
(dsDNA) دو رشته‌ای‎ RNA . 7 


رئو ویروس خير 


مثال / بیماری 


بیماری‌های تنفسی, تومورها 


ویروس پاپیلوم (زگیل. سرطان 
گردن رحم) پولیوم | ویروس 
(تومورها) 

هرپس سیمپلکس 1 و 11 (تبخال 
لب. تبخال تناسلی)؛ واریسلا زوستر 
(آبله مرغان)؛ ویروس اپشتین‌بار 
ویروس abl‏ 

وبروس آبله گاوی 


پاروویروس 19 13 (راش خفیف) 


روتا ویروس (اسهال) 
وپروس تب کندۀ کلرادو 


RNA . IV‏ تک رشته‌ای (ss RNA)‏ که به‌عنوان MRNA‏ عمل می‌کند 


پیکورناویروس خير 
کوروناویروس بله 
فلاوی‌ویروس بله 
توگا ویروس بله 


mRNA سفت‎ sg a ssRNA ۷ 


فیلوویروس بله 
ارتومیکسو ویروس ah‏ 
(شکل ۱۹-۲۵ و ۹-۹۵ 

پارا میکسو ویروس بله 
رابدو ویروس له 


DNA الگوی سافت‎ . ssRNA 1 


ab رتروویروس‎ 


رینوویروس (سرماخوردگی) 
پوسیو ویروس, ویروس هپاتیت 
A‏ و دیگر ویروس‌های روده‌ای 
سندرم حاد تنفسی شدید 
(SARS)‏ 

ویروس تب زرد 

ویروس نیل غربی 

ویروس هپاتیت C‏ 

ویروس سرخجه 


ویروس انسفالیت اسبی 


ویروس ابولا (تسب خونرپزی 


دهنده) 


ویروس آنفلوانزا 


ویروس SS po‏ ویروس اوریون 


ویروس هاری 


ویروس نقص ایمنسی ان‌سان 
(AIDS/HIV)‏ ویسروس‌های 


RNA‏ توموری (لوکمی) 


AJ 


بعضی از ویروس‌ها پوشش‌هایی دارند که از غشای پلاسمایی 
مشنق نشده است. برای مثال ویروس هرپس" به طور موقت در 
غشایی مشتق از پوشش هستة سلول میزبان پیچیده می‌شود. این 
ویروس سپس این غشا را در سیتوپلاسم از دست می‌دهد و پوشش 
جدیدی از غشای دستگاه گلژی به‌دست می‌آورد. این ویروس‌ها 
ژنومی با DNA‏ دو رشته‌ای دارند و با استفاده از ترکیبی از 
آنزیم‌های ویروسی و سلولی برای رونویسی و ترجمة GDNA‏ خود. 
در هستۀ سلول میزبان تولید مثل می‌کنند. در مورد ویروس‌های 
هرپس, کپی‌های DNA‏ ویروسی می‌تواند به‌صورت مینی - 
کروموزوم" در هستة سلول‌های عصبی خاصی باقی بماند. این 
ویروس‌ها به‌صورت نهفته Bb‏ می‌مانند تا نوعی محرک فیزیکی یا 
روانی» چرخة تولیدمثل فعال ویروس را راه‌اندازی نماید. آلوده شدن 
سلول‌های دیگر با این ویروس‌های جدید تظاهرات تاولی هرپس 
مانند تبخال لب یا تبخال تناسلی را ایجاد می‌کند. اگر کسی عفونت 
ویروسی هرپس را کسب کند, دوره‌های عود در طول زندگی‌اش رخ 
خواهند داد. 


RNA‏ به‌عنوان مادة ژنتیکی ویروس 

با اینکه بعضی از فاژها و بیشتر ویروس‌های گیاهی RNA‏ 
ویروس هستند. طیف گسترده‌ای از ژنوم‌های RNA‏ در بین 
ویروس‌های آلوده کنندۀ جانوران CHL‏ می‌شوند. در ميان سه نوع 
ژنوم SRNA‏ تک رشنه‌ای که در ویروس‌های جانوری یافت 
می‌شوند. ژنوم ویروس‌های کلاس 1۷ می‌تواند به طور مستفیم 
به‌عنوان MRNA‏ عمل کرده. بلافاصله بعد از عفونت به پروتئین‌های 
ویروسی ترجمه شود. شکل ۱۹-۷ یک ویروس از کلاس ۷ را نشان 
می‌دهد که در آن ژنوم RNA‏ به‌عنوان الگویی برای ساخت 
MRNA‏ عمل می‌کند. ژنوم RNA‏ به رشته‌های مکمل RNA‏ 
رونویسی می‌شود. این رشته‌ها, هم به‌عنوان MRNA‏ و هم به‌عنوان 
الگو برای ساخت کپی‌های اضافی از SRNA‏ ژنومی عمل می‌کنند. 
ples‏ ویروس‌هایی که احتیاج به سنتز RNA RNA‏ برای ساخت 
mRNA‏ دارند. دارای یک آنزیم ویروسی برای انجام این فرایند 
می‌باشند. در بیشتر سلول‌ها چنین آنزیمی وجود ندارد. این آنزیم 
ویروسی همراه ژنوم در داخل کپسید ویروس بسته‌بندی می‌شود. 

ویروس‌های RNA‏ جانوری که پیچیده‌ترین چرخه‌های 


پیب کب 


تولیدمثلی را دارند زنرووبروس‌ها " (کلاس CVI‏ می‌باشند. این 


1- Herpesviruse 
2- Mini-chromosome 
3- Retroviruses 


GVA 
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۱ -گلیکوپروتئین‌های پوشش ویروس به گیرنده‌های اختصاصی | 
)45 در اینجا نشان داده نشده‌اند) روی 


شده» ورود ویروس به سلول را 5 


کسید و ژنوم ویروس وارد سلول می‌شود. هضم 
کپسید توسط آنزیم‌های سلولی, ژنوم ویروس را آزاد | 
می‌کند. 


HOST CELL 
| ۳-ژنوم ویروس (قرمز) به‌عنوان رشتة الگو‎ 


برای ساخت رشته‌های RNA‏ (صورتی» | 


توسط یک آنزیم ویروسی عمل می‌کند. ‏ | 


aes 


۴کپی‌های جدید از RNA‏ ژنومی | 
ویروس با استفاده از رشته‌های RNA‏ | 


genome (RNA) 


غ مایا ce‏ شیوگ 


۸-هر ویروس جدید از سلول جوانه 
ays‏ پوشش آن که توس ط 
گلیکوپروتئین های ویروسی پوشیده 
شده از غشای سلول میزبان متنتق 


می‌شود. 


شکل ۱۹-۷ چرخة تولیدمشل یک RNA‏ سلول میزبان می‌شوند. بعضی دیگر از طریق اندوسیتوز به 
درون سلول راه می‌يابند. برای RNA ples‏ ویروس‌های 


ویروس پوشش‌دار. در اینجا یک ویروس با ژنوم SRNA‏ 


نش داوه BF‏ شش جدید برا ayas colo,‏ از 
تک رشته‌ای که به‌عنوان الگویی برای ساخت MRNA‏ پوشش‌دار: تشکیل پوشش جدید برای ویروس‌های on z‏ 
طریق مکانیسمی که در اینجانشان داده شده اتفاق 


می‌کند, نشان داده شده نی از ویروس‌های پوشش‌دار a‏ 
از طریق ترکیب پوشش خود با غشای پلاسمایی سلول, وارد 
ویروس‌ها مجهز به آنزیمی به نام رونوشت‌بردار معکوس | هستند. 
این آنزیم رشتة الگوی RNA‏ را به DNA‏ رونویسی کرد یک 
جریان اطلاعاتی DNA—RNA‏ فراهم می‌آورد که Cage BLS‏ 
معمول است. این پدید غير معمول Lie‏ نام رتروویروس (رترو به 
معنی عقب گرد) می‌باشد. HIV‏ (وبروس نقص ایمنی انسان) ‏ که 
اهمیت زیادی در پزشکی دارد رتروویروسی است که AIDS‏ 
(سندرم تقض ایمنی اکتسسابی)" را ایجاد می‌کند. HIV‏ و دیگر 
رتروویروس‌هاء ویروس‌های پوشش‌داری هستند که دو مولکول 
یکسان از GRNA‏ تک رشته‌ای و دو مولکول از رونوشت بردار 


ai گوس‎ 


1- Riverse transcriptase 
2- Human immunodeficiency virus 
3- Acquired immunodeficiency syndrome 


AAA Viral genome (RNA) 


Template 
vo ر‎ 
ER 2 N a? 22 


Glyco- 9.9 
90. 999 
roteins 

p! 998 


proteins Copyof ~ 


لول میزبان متصل | 


Envelope (with 
glycoproteins) 


| ۵- رشته‌های GRNA‏ مکمل. به‌عنوان MRNA‏ 
۱ م عمل می‌کنند. این MRNA‏ ب 
] پرونشین‌های کپسید (درون سیتوزول) و گلیک 
| پروتئین‌های پوشش ویروسی (درون شبک 
آندوپلاسمی و دستگاه کلژی) ترجمه می‌شود. 


۱ ۶ وزیکول‌ها گلیک‌وپروتئین‌ها را به 
| غشای پلاسمایی منثقل می‌کنند. 


jel eee E E A‏ هیر 
مولکول زنوم ویروس تشکیل 


می‌سود: 


یک ویروس نام ببرید که شما را آلوده کرده 
5 است و هرفة تولیدمئل مشابه این ویروس 
دارد. (راهتمایی: مدول ۱۹-۱ را ببینید). 


شکل ۱۹-۸ چرخة تولید مثل HIV‏ را دنبال می‌کند. این چرخه 
معمولاً در رتروویروس‌ها وجود دارد. پس از ورود HIV‏ به سلول 
میزبان» مولکول‌های رونوشت بردار معکوس آن به درون سیتوپلاسم 
رها می‌شوند. در سیتوپلاسم» مولکول‌های رونوشت بردار معککوس 
سنتز GDNA‏ ویروسی را کاتالیز می کنند. سپس ۸( آی ویروسی 
تازه‌سازه وارد هسته of‏ سلول شده و داخل GDNA‏ کروموزومی 
هسته می‌شود. GDNA‏ ویروسی درج‌شده. یک پروویروس نامیده 
می‌شود که هرگز از ژنوم میزبان خارج نمی‌شود و به‌طور دایم در 
سلول میزبان Bb‏ می‌ماند. (به‌خاطر داشته باشید که پروفاژ 
برخلاف پروویروس. در شروع چرخة لیتیک. ژنوم میزبان را ترک 
می‌کند.) RNA‏ پلی‌مراز میزبان مولکول‌های RNA‏ را از روی 
۸ ی ویروسی. رونویسی می‌کند که هم به عنوان MRNA‏ برای 


فصل بیستم / فن آوری زیستی ۴۷۹ 


شکل ۱۹-۸ چرخة تولید مثل HIV‏ رتروویروسی که Glycoprotein Viral envelope AIDS stæl‏ 
می کند. توجه کنید که در مرحلۀ چهار, DNA‏ ای که از RNA‏ ی ویروس ساخته شده 


ars Capsid‏ گلیکوپروتئینی ویروس به آن این 


است وارد ژنوم سلول میزبان می‌شود و این مشخصة خاص رتروویروس‌هاست. عکس‌های امکان را میهد تا ب یرنده‌ساین خناص 


سمت چپ (تصاویر TEM‏ که به طور مصنوعی رنگ آمیزی شده‌اند) ورود ویروس RNAS HIV‏ خود بر روی گلبول‌های سفید متصل شود. 
را به گلبول‌های سفید اتسان نشان می‌دهند. strands)‏ 


Reverse ey 
transcriptase ` ® 
HIV 


برداشته می‌شوند و پروتتین‌ها و RNA‏ ی ویروس آزاد 
م یگردند. 


Membrane of 


۲-ویروس با غشای پلاسمایی ادغام می‌شود. پروتئین‌های کپسید | 
white blood cell‏ 


P å 
۲-رونوشت بردار معکوس» ستتز رشتة‎ 


sDNA‏ مکمل SRNA‏ ویروسی دام 
کانالیز می‌کند. ار 


۴-رونوشت بردار معکوس 
سنتز رشتۀ GDNA‏ دوم | 
که مکل BS‏ لول امك 
را کاتالیز می‌کند. 


۵-مولک ول DNA‏ دو 
رشته‌ای به‌عتسوان پرو 
وی روس وارد DNA‏ ی 
سلول می‌شود. 


ae Ca Provirus 
Chromosomal J A 


۶-ژن‌های پرو وبروس به 
مولکول مهای RNA‏ 
ترجمه می‌شوند که این‌ها | 
خود به‌عنوان ژنوم برای 
تسل‌های بعدی ویبروس و | 
MRNA‏ برای ترجمه به 


پروتئین‌های ویروسبی 


به کار می‌روند. 

۷-پروتتین‌های ویروسی شامل 

پروتئین‌های کپسید و رونوشت | 
بردار معکوس (که در 
تورلا ساشته ده نت زو 

گلیکوپروتئین‌های پوشش (که | 

در شبکۀ آندوپلاسمی Se od‏ 


ساخته می‌شوند) می‌با 


۸-وزیکول‌ها گلیکوپروتئین‌ها را به SA‏ سیدها دور ژنسوم و * و ف á‏ 
غشای پلاس‌مایی انتقال مولکول‌های روئوشت بردار New HIV leaving a cell‏ 
می‌دهند, معگوس را قرا می کیرد ۶۴-ویروس جدید از سلول 


میزبان جواته می‌زند. 


Yo 
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سنتز پروتئین‌های ویروسی و هم به عنوان ژنوم ویروس‌های جدید 
می‌تواند عمل کند. ویروس‌های was‏ تجمع یافته و از آن سلول آزاد 
می‌شوند. در فصل FY‏ توضیح خواهیم داد که چگونه HIV‏ موجب 
زوال سیستم ایمنی در بیماری ایدز می‌شود. 


تکامل ویروس‌ها 
E‏ ما این فصل را با این سوال آغاز کردیم که آیا ویروس‌ها 
زنده هستند یا نه؟ در واقع ویروس‌ها دقیقا مطابق تعریف ما از 
موجودات زنده نیستند. یک ویروس به تنهایی غير فعال است و 
توانایی همانندسازی ژن‌های خود و یا ساختن ATP‏ را ندارد. اما 
دارای برنامه‌ی ژنتیکی نوشته odd‏ با زبان بین‌المللی he‏ است. ما 
ویروس‌ها را به‌عنوان پیچیده‌ترین ارتباطات مولکولی می‌شناسیم یا 
ساده‌ترین نوع حیات؟ در هر دو صورت. ما Wb‏ کمی در تعریف خود 
از حیات تغییر ایجاد کنیم. با آنکه ویروس‌ها توانایی همانندسازی و 
یا فعالیت‌های متابولیک را به تنهایی ندارند. وجود رمزهای ژنتیکی 
مرجب می‌شوند تا ارتباط خکناملی Lel‏ را با دنیای,زنده نتوان 
تکذیب کرد. 

منشاً ویروس‌ها چیست؟ ویروس‌ها تمامی شکل‌های حیات را 
آلوده می‌کنند. نه تنها باکتری‌هاء جانوران و گیاهان بلکه آرکی‌ها: 
قارچ‌ها و جلبک‌ها و سایر آغازیان را نیز آلوده می‌کنند. از آنجایی که 
ویروس‌ها برای فعالیت‌های خود نیازمند سایر سلول‌ها هستند به‌نظر 
نمی‌رسد که در مراحل حیات پیش‌سلولی موجود بوده باشند اما 
پس از پیدایش سلول‌ها وارد چرخۀ تکامل شده‌اند. توجه بیشتر 
زیست‌شناسان مولکولی بر این فرضیه است که ویروس‌ها حاصل 
انتفال class‏ از نوکلئیک اسید از یک سلول به سلول دیگر هستند 
که می‌تواند به دنبال آسیب غشای سلولی رخ داده باشد. تکامل 
ژن‌های رمز کنندة کپسید موجب تسهیل آلوده کردن سلول‌های 
آسیب‌دیده شده است. کاندیدهایی که به‌عنوان منشاً برای ژنوم 
ویروس‌ها مطرح هستند پلازمید و ترانسپوزون‌ها می‌باشند. 
پلازمیدها مولکول‌های DNA‏ کوچک و حلقوی هستند که در 
باکتری‌ها و یوکاریوت‌های تک‌سلولی که به آنها مخمر گفته می‌شود 
یافت می‌شوند. پلازمیدها مستقل از ژنوم سلول هستند و می‌توانند 
جداگانه همانندسازی کرده و یا از سلولی به سلول دیگر منتقل گردند. 
ترانسپوزون‌ها قطعاتی از ژنوم سلول هستند که می‌توانند از جایگاهی 
در ژنوم به جایگاه دیگر منتقل شوند. بنابراین ES‏ بسیار مهمی میان 
ویروس‌هاء پلازمیدها و ترانسپوزون‌ها مشترک است: آنها عناصر 
متحرک ژنتیکی هستند. ما در مورد پلازمید در فصول ۲۰ و ۲۷ و در 
مورد ترانسپوزون‌ها در فصل ۲۱ به تفصیل صحبت خواهیم کرد. 


پافشاری بر این دیدگاه که قطعات IDNA‏ سلولی به سلول 
دیگر می‌روند ما را به این نتیجه می‌رساند که ژنوم ویروس‌ها 
می‌توانند اشتراک بیشتری با ژنوم میزبان خود داشته باشند تا با 
ژنوم سایر ویروس‌ها که میزبان‌های دیگر را آلوده می‌کنند. از سوی 
دیگرء تحقیقات اخیر بر روی توالی ژنوم ویروس‌ها نشان داده است 
که توالی ژنتیکی برخی از ویروس‌ها کاملاً شبیه یکدیگر است» 
درحالی که ظاهراً خویشاوندی دوری با یکدیگر دارند. برای مثال 
برخی از ویروس‌های جانوری توالی‌هایی مشابه برخی از ویروس‌های 
گیاهی دارند. این تشابهات زنتیکی می‌تواند نشانه‌ای از برجا ماندن 
گروهی از ژن‌های ویروسی باشد که در ابتدای تکامل سلول‌ها و 
سلول‌های یوکاریوتی میزبان» توسط انتخاب طبیعی برگزیده شده‌اند. 

بحث در مورد منشاً وسروس‌ها پس از شناخته شدن 
می‌می‌ویروس‌ها! (بزرگ‌ترین ویروس‌هایی که تا کنون شناخته 
شده‌اند) مجدداًبالا گرفته است. می‌می‌ویروس‌ها ویروس‌های DNA‏ 
داری هستند که کپسیدی به قطر Fe enm‏ دارند ابتدای نام این 
ویروس از کلمة Mimicking microbe‏ یعنی تقلید sous‏ 
میکروب گرفته شده است. زیرا این ویروس به اندازة یک باکتری 
کوچک است). ژنوم این ویروس دارای ۱/۲ میلیون باز آلی است 
(تقریباً ۱۰۰ برابر ویروس آنفلوانزا) و در حدود ۱۰۰۰ ژن دارد. شاید 
جالب‌ترین OS‏ در مورد ژنوم می‌می‌ویروس‌ها این باشد که برخی 
ژن‌های آنها پروتئین‌هایی را رمز می‌کنند که در گذشته به‌عنوان 
علامت تشخیصی ژنوم سلولی بوده‌اند. این محصولات شامل 
پروتلین‌هایی است که در فرایندهای ترجمه بازسازی DNA‏ 
تاخوردن پروتئین‌ها و ساخت پلی‌ساکاریدها IK‏ می‌روند. محققینی 
که می‌می‌ویروس‌ها را توصیف کرده‌اند بیان می‌دارند که اینها پیش 
از اولین سلول‌ها تکامل یافته‌اند و سپس رابظة استشماری با آنها 
برقرار کزدهاند یری از داتفمندان با این نظر مخالشند و کماگان سر 
این باورند که ویروس‌ها بسیار بعدتر از سلول‌ها تکامل یافته‌اند و به 
سادگی ژن‌های خود را از سلول‌های میزبان خود دریافت کرده‌اند. 
این سوّال که آیا برخی سلول‌ها شاخة مجزای خود را در درخت 
زیستی داشته‌اند ممکن است برای مدتی بدون پاسخ بماند. 

رابطة تکاملی که اکنون بین ویروس‌ها و سلول‌های میزبان آنها 
در جریان است ویروس‌ها را ابزاری بسیار کارآمد در زمینة تحقیقات 
بیولوژی مولکولی می‌سازد. اطلاعات در مورد ویروس‌ها بسیار 
ارزشمند است زیرا ویروس‌ها تأثیر بسزایی بر روی تمامی جانداران 
به لحاظ قدرت بیماری‌زایی در آنها دارند. 


1- Mimiviruses 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


پرسش‌های مبحث 1٩-۳‏ 

۱. تأثیرات فاژ لیتیک (حاد) و فاژ لیزوژنیک (معتدل) را بر روی سلول 
میزبان با هم مقایسه کنید. 

CN ۲‏ ویروس RNA‏ دار در شکل ۱۹-۷ دارای یک RNA‏ 
پلی‌مراز ویروسی است که در گام ۲ از چرخۀ تولیدمشل ویروس 
فعالبت می‌کند. این RNA‏ پلی‌مراز را از لحاظ الگو و عملکرد کلی با 
RNA‏ پلی‌مراز شکل ۱۷-۹ مقایسه کنید. 

۳. چرا HIV‏ یک رترووبروس خوانده می‌شود؟ 

.]م 55 شما محققی بودید که سعی در مبارزه با عفونت 
HIV‏ را داشتید. تلاش در مهار کردن کدام‌یک از فرایند مولکولی 
می‌کردید؟ (به شکل ۱۹-۸ مراجعه کنید) 


برای ملاحظك پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیم A‏ مراجعه کنید. 


۱۹-۳ ویروس‌ها, ویروئیدها و پریون‌ها بیماری‌زاهای 
خطرناکی برای جانوران و گیاهان هستند 

بیماری‌هایی که توسط عفونت‌های ویروسی ایجاد می‌شوند 
انسان‌هاء محصولات کشاورزی و دام‌ها را در تمامی دنیا تحت SL‏ 
قرار می‌دهند. سایر عوامل کوچک‌تر و ساده‌تر که به‌عنوان ویروئیدها 
و پریون‌ها شناخته می‌شوند نیز در گیاهان و جانوران ایجاد بیماری 
می‌کنند. 


بیماری‌های ویروسی در جانوران 

عفونت‌های ویروسی می‌توانند از طرق مختلفی علائم بیماری را 
ایجاد کنند. وبروس‌ها می‌توانند از طریق آزادسازی آنزیم‌های 
هیدرولیز کننده از لیزوزوم‌ها موجب تخریب پا مرگ سلول گردند. 
برخی ویروس‌ها موجب می‌شوند تا سلول آلوده تولید توکسین‌هایی 
را بکند که موجب بروز علائم بیماری شوند. برخی دارای ترکیبات 
مولکولی هستند که سمی‌اند مشل پروتئین‌های پوشش, میزان 
تخریبی که یک ویروس توانایی ایجاد آن‌را دارد تا حدی وابسته به 
قدرت تجدید بافت آلوده شده توسط تقسیم سلولی است. سردم 
اغلب به‌طور کامل پس از ابتلا به سرماخوردگی بهبود می‌بابند زیرا 
بافت پوششی دستگاه تنفسی که توسط ویروس آلوده می‌گردد, 
می‌تواند خود را به طور کامل ترمیم کند. در عوض, تخریب ناشی از 
پولیوویروس‌ها (عامل فلج اطفال) در سلول‌های عصبی بالغ دائمی 
است. زیرا این سلول‌ها تفسیم نمی‌شوند و معمولاً نمی‌توان آنها را 
جایگزین نمود. بسیاری از علائم موقتی در عفونت‌های وبروسی مثل 
تب و درد در وافع حاصل تلاش خود بدن در مقابل عفونت است تا 
مرگ سلولی به علت ویروس‌ها. 


EYI 


سیستم ایمنی» سیستمی پیچیده و قسمتی مهم از دفاع طبیعی 
بدن است a)‏ فصل ۴۳ مراجعه فرمایید). همچنین پایه‌ای برای 
ساخت ابزار پزشکی در مقابله با عفونت‌های ویروسی از جمله 
واکسن‌ها است -واکسن گونه‌ای بدون خطر یا قسمنی از یک 


* نیماریغا است :که سیستم ceed‏ را acy‏ که pG‏ مقایل 


بیماری‌زا عمل کند. آبله. یک بیماری ویروسی است که زمانی در 
بسیاری آز تقاط جهان خسارات,ویرانگری را بر جای می‌گذاشت: Lal‏ 
هم‌اکنون به‌واسطه برنامة واکسیناسیونی که توسط سازمان بهداشت 
جهانی (WHO)‏ برنامه‌ریزی شده ریشه کن شده است. گستره اندک 
میزبان در این ویروس - این ویروس تنها توانایی بیماری‌زایی در 
انسان را داراست = ele‏ بسیار مهمی در موفقیت این برنامه به 
شمار می‌رود. برنامه‌های مشابهی در مورد فلج اطفال و سرخک در 
جهان در حال اجراست. واکسن‌های تأثیرگذاری همچنین برای 
سرخجه اوریون» هپاتیت 8 و تعدادی دیگر از بیماری‌های ویروسی 
اکنون در دسترس است. 

با اینکه واکسن‌ها می‌توانند از بروز برخی بیماری‌های وبروسی 
جلوگیری کنند تکنولوژی پزشکی تاکنون توانایی اندکی را برای 
درمان بسیاری از عفونت‌های ویروسی دارد. آنتی‌بیوتیک‌ها که به ما 
کمک می‌کنند تا در عفونت‌های باکتریایی بهبود یابیم در مقابل 
ویروس‌ها ناتوانند. آنتی‌بیوتیک‌ها باکتری‌ها را از طریق مهار کردن 
آنزیم‌های خاصی که در باکتری‌ها وجود دارد می‌کشند و تأثیری بر 
روی یوکاریوت‌ها و آنزیم‌های ویروسی ندارند. اما تعدادی آنزیم که 
توسط ویروس‌ها ساخته می‌شوند هدفی برای برخی داروها گشنه‌اند. 
بیشتر داروهای ضد وبروس شبیه نوکلئوزیدها هستند و در روند 
سنتز نوکلئیک اسید ویروس اختلال ایجاد می‌نمایند. از آسیکلوویر! 
می‌توان به‌عنوانه نمونه‌ای برای این گروه از داروها نام برد که مانع از 
تکثیر ویروس هرپس از طریق مهار پلی‌مراز وبروسی می‌شود. بر 
همین اساس آزیدوتیمیدین" (AZT)‏ نیز تکثیر HIV‏ را از طریق 
ایجاد اختلال در سنتز DNA‏ توسط رونوشت بردار معکوس محدود 
می‌کند. در دو dro‏ گذشته, تلاش بسیاری برای تولید داروهای ضد 
۷ نجام شمه است سر حال حاضر درسان چسه فارویی که پا شام 
«کوکنل» معروف است اثر بیشتری داشته است. این رژبم‌های درمانی 
به طور معمول شامل دو داروی تفلیدکنندة نوکلئوزیدی و یک مهار 
کنندة پروتثاز است که سبب ایجاد اخثلال در آنزیمی می‌شوند که 
ویروس را تشکیل می‌دهد. 


l- Acyclovir 
2- Azidothymidine 


EYP 


بیولوژی کمپبل - 2011 


ویروس‌های 29495 

ویروس‌هایی که ناگهانی پدید می‌آیند و یا دانشمندان پزشکی 
تازه با آنها برخورد می‌کنند به‌عنوان ویروس‌های نوظهور شناخته 
می‌شوند. HIV‏ ویروس بیماری AIDS‏ یک نمونة کلاسیک از این 
دسته ویروس‌هاست. این ویروس در اواینل دهة ۸۰ در 
سان‌فرانسیسکو دیده شد. البته در مطالعات بعدی مشخص شد که 
قبلاً نمونه‌ای نیز در سال ۱۹۵۹ در کنگو وجود داشته است. ویروس 
کشندة ابولا' که در سال ۱۹۷۶ در مرکز آفریقا شناخته شد یکی از 
چندین ویروس نوظهوری است که موجب ایجاد تب هموراژیک " 
(نوعی سندرم کشنده که با تب. استفراغ» خونریزی شدید و اختلال 
در سیستم گردش خون شخص همراه است) می‌شود. برخی دیگر از 
ویروس‌های نوظهور خطرناک می‌توانند موجب انسفالیت یعنی 
التهاب مغز شوند. نمونة آن ویروس نیل غربی" است که در سال 
٩‏ در آمریکای شمالی شناخته شد و به ۴۸ ایالت سرایت کرد. 

در اپریل ۰۲۰۰۹ یک همه‌گیری عمومی, يا اپسدمی از یک 
بیماری and‏ آنفلوانزایی در مکزیک و ایالات متحده مشاهده شد. عامل 
عفونی این بیماری یک ویروس آنفلوانزای مشابه با ویروس‌های عامل 
آنفلوانزای فصلی بود که به سرعت شناسایی شد (شکل «۹-۹). این 
ویروس خاص به دلایلی که شرح داده خواهند شد. ۳۱۱ تامیده 
شد. این بیماری ویروسی به سرعت انتشار یافت و باعث شد در ژوتن 
۹ که سازمان بهداشت جهانی (WHO)‏ یک اپیدمی جهانی یا 
پاندمی را هشدار دهد. تا نوامبر ۲۰۰۹ این بیماری به ۲۰۷ کشور 
رسیده بود» بیش از ۶۰۰,۰۰۰ انسان را آلوده کرده و حدود ۸,۰۰۰ 
نفر را کشته og)‏ دست‌اندرکاران بهداشت عمومی با توصیه برای 
تعطیل کردن مدارس و سایر اماکن عمومی و پیشرفت واکسن‌هابه 
سرعت عکس‌العمل نشان دادند و تلاش‌ها برای غربال‌گری سرغت 
گرفتند (شکل ظ1۹-۹). 

این گونه ویروس‌ها چگونه در بین انسان‌ها شیوع می‌یابند و 
موجب بیماری‌های مضری می‌شوند که قبلاً نادر بودند Ly‏ اصلاً 
مشاهده نمی‌شدند؟ سه فرایند موجب ایجاد بیماری‌های نوظهور 
ویروسی می‌شوند. اول و شاید از همه مهمتر جهش در یک ویروس 
از قبل موجود است. ویروس‌های RNA‏ دارای میزان بالایی از 
جهش هستند زیرا اشتباهاتی که در طی تکثیر ژنوم RNA‏ رخ 
می‌دهد تصحیح نمی‌گردند. برخی از این جهش‌ها ویروس حاضر را 
به گونة جدیدی تبدیل می‌کند که می‌تواتتد ایجاد بیماری کتند. 


1- Ebola virus 
2- Hemorrhagic fever 
3- West Nile virus 


حتی در افرادی که به ویروس قبلی ایمن بوده‌اند. برای مثال 
همه گیری‌های آنفلوانزا یا اپیدمی‌های آن» به علت ایجاد گونه‌های 
جدیدی از آنفلوانزا رخ می‌دهد که مردم به آن ایمنی ندارند. 

فرایند دومی که موجب ایجاد بیماری‌های ویروسی نوظهور 
می‌شود پخش شدن یک بیماری ویروسی از یک جمعیت کوچک و 
مجزای انسانی می‌باشد. برای مثال AIDS‏ سال‌ها بدون نام و نشان 
و بدون اینکه به آن توجهی شود میان مردم پخش می‌شد. در این 
مورد. عوامل تکنولوژیکی و اجتماعی مثل توانایی مسافرت‌های 
بین‌المللی» انتقال خونء رفتارهای پر خطر جنسی و استفاده از 
مواد مخدر تزریقی موجب شد تا این بیماری ناشایع در بین مردم 


پخش شود. 


(a)‏ پاندمی آنفلواتزای ویروسی 8۱۸۱ دد (ط) غربال‌گری پاندمی در سال ۲۰۰۹ در 

سال ۲۰۰۹ ویروس‌ها (به رننگ آبی) در یک فرودگاه کره جنوبی» با استفاده از 

این SEM‏ رنگ‌آمیزی شده» بر روی یک . حسگرهای حرارتی, مساقرانی را که تب 

سلول آلوده (به رنگ سبز) دیده می‌شوند. . داش ند و احتمللاً دارای آنقلسوانزای 
۱ بودند. شناسایی می کردند. 


(C)‏ پاندمی آنقلوانزا در سال 1۹۱۸ بسیاری از اقراد آلوده در بیمارستان‌های بزرگی 


مثل آنچه در تصویر می‌بینید تحت درمان قرار می‌گرفتند. 


شکل 19-4 آنفلوانزا در اتسان. 


فصل بیستم ۸ خن آوری زیستی 


منشاً سوم برای ایجاد بیماری‌های نوظهور ویروسی در ميان 
انسان‌ها انتقال ویروس از حیوانات ay‏ انسان است. دانشمندان براین 
اعتقادند که در حدود سه چهارم از بیماری‌های woe‏ در انسان‌ها از 
این طریق شکل می‌گیرند. حیواناتی که آلوده به ویروس هستند و 
توانایی انتقال آن را دارند اما تحت تأثیر آن قرار ندارند (علاتم 
بیماری را نشان نمی‌دهند)» به‌عنوان مخزن‌های طبیعی برای آن 
ویروس,خاض GLAS‏ می‌شوند. برای مغال پاندمی, آنفلوانزا در سال 
٩‏ که قبلاً ذکر شد. احتمالاً از خوک‌ها به انسان‌ها انتقال یافت؛ 
به این دلیل در ابتدا «آنفلوانزای خوکی» نامیده شد. 

اپیدمی‌های آنفلوانزا مشال مناسبی از تأثیر تفیبر گونة یک 
ویروس بر روی زندگی انسان است. ویروس آنفلوانزا سه نوع مختلف 
دارد. تیپ 8 و C‏ که تنها انسان را آلوده می‌کنند و هیچ‌گاه ایجاد 
آپیدمی کر اتو تیپ که T E‏ وسیعی از خیوانات: مکل 
پرندگان» خوک‌هاه اسب‌ها و انسان‌ها را آلوده می‌کند. گونه‌های تیپ 
A‏ آنفلوانزا طی صد سال گذشته سه اپیدمی بزرگ را ایجاد کرده‌اند. 
بدترین آنها پاندمی (اپیدمی جهانی) آنفلوانزای اسپانیایی بود که در 
سال‌های ۱۹۱٩‏ - ۱۹۱۸ رخ داد و ۴۰ میلیون نفر که شامل 
بسیاری از سربازان جنگ جهانی اول هم می‌شدند را به کام مرگ 
کشاند (شکل ۱۹-۹6 مدارک حاکی از آن بودند که منشاً این 
آنفلوانزا پرندگان بوده‌اند. 
سویه‌های مختلف آنفلوانزای تیپ ۸ اسم‌های خاصی دارند برای 
مثال سویه‌ای که آنفلوانزای ۱۹۱۸ را پدید آورد HINI‏ نامیده 


می‌شود. نام ویروس نشان می‌دهد که کدام‌یک از دو نوع پروتتین 
سطحی ویروس وجود دارند: هماگلوتینین Œ‏ و نورآمینیداز AN)‏ 
شانزده نوع مختلف هماگلوتینین وجود دارد که به ویروس آنفلوانزا 
کمک می کند تا به سلول‌های میزبان متصل شوند. ٩‏ نوع مختلف 
نورآمینیداز هم وجود دارد که موجب می‌شود قطعات جدید ویروسی 
از سلول‌های آلوده آزاد شوند. پرندگان دریایی به‌عنوان مخزنی برای 
ویروس‌هایی شناخته شده‌اند که انواع مختلفی از ترکیب‌های ممکن 
N 5H‏ را دارا هستند. 

یک سناریوی ممکن برای پاندمی ۱۹۱۸ و سایر پاندمی‌هاء ایجاد 
جهش در حین انتقال ویروس از یک گونه میزبان به میزبان دیگر 
است. هنگامی که یک جانور مانند یک خوک يا یک مرغ به بیش از 
یک سویه از ویروس آنفلوانزا آلوده می‌شود. اگر مولکول‌های 
ی تشکیل دهندة ژنوم این ویروس‌ها با یکدیگر مخلوط شوند 
و طی گردایش ویروسی با یکدیگر ترکیب شوند می توانند نوترکیبی 
ژنتیکی انجام دهند. تصور می‌شود خوک‌ها میزبان تولید مثلی 
ویروس آنفلوانزای سال ۲۰۰۹ بوده‌انده ویروسی که حاوی توالی‌هایی 
از ویروس‌های آنفلوانزای انسانی. خوکی و مرغی است. این 


بازآرایی‌ها به همراه جهش, می‌توانند ویروس جدیدی را به‌وجود 
آورند که قادر است سلول‌های انسانی را نیز آلوده کند. انسان‌هایی 
که SLS‏ هرگز با این سوية خاص برخورد نداشته‌اند» به آن ایمن 
نخواهند یود و ویروس نوترکیب می‌تواند بسیار بیماری‌زا باشد. اگر 
این ویروس آنفلوائزا با ویروس‌هایی که سرایت زیادی در ميان 
انسان‌ها دارند. مخلوط شود. ممکن است بتواند به آسانی از انسانی 
به انسان So‏ انتقال wh‏ و این خود پتانسیل ایجاد یک همه‌گیری 
بزرگ انسانی را بسیار افزایش می‌دهد. 

اگرچه آنفلوانزای HIN)‏ در سال ۲۰۰۹ یک پاندمی قلمداد 
at‏ اما خسارات جانبی آن به طور قابل توجهی کم‌تر از آنفلوانزای 
سال ۱۹۱۸ بود. لکن» ۸۷۹ از موارد محرز HIND‏ در سال ۲۰۰۹ 
در افراد زیر ۳۰ سال رخ دادند» و بیشترین میزان مرگ و مير در 
انسان‌های زیر ۶۴ سال رخ wh‏ یعنی برخلاف الگویی که برای 
آنفلوانزای فصلی ors‏ شد. برخی دانشمندان فرض کردند که 
ویروس آنفلوانزای سال ۱۹۱۸ نیای اغلب ویروس‌های HINY‏ بعدی 
بود که اپیدمی به‌وجود آوردند» از جمله ویروسی که پاندمی ۲۰۶۹ 
را ایجاد کرد. افراد مسن احتمالاً با ویروس‌های HIND‏ اوليه تماس 
داشته‌اند و ممکن است به آنها ایمن شده باشند. این امر می‌توانست 
توضیح دهد که چرا تماس با ویروس HIN‏ سال ۲۰۰۹ برای افراد 
جوان کشنده‌تر بود. افراد جوان با احتمال کمتری با ویروس‌های 
۱ برخورد داشته و Elbo‏ ایمنی تشکیل داده‌اند. 

شاید آنفلوانزای مرغی. تهدید طولانی‌مدت‌تری است که توسط 
ویروس HON)‏ به‌وجود می‌آید. پرندگان اهلی و وحشی حامل 
ویروس HANY‏ هستند. اولین انتقال مستند این ویروس به انسان‌ها 
در سال ۱۹۹۷ بود. در سال ۱۸۰۱۹۹۷ نفر در هنگ کنگ توسط 
۱[ آلوده شدند و در نهایت ۶ نفر آنها مردند. در حال ی که 
ویروس آنفلوانزای سال ۲۰۰۹ به آسانی از انسانی به انسان دیگر 
انتقال cab‏ گزارشات انتقال انسان به انسان آتفلوانزای ey‏ 
ls HON‏ نادر هستند. اما آنچه که بیشتر مورد توجه قرار دارد. 
میزان کلی مرگ و میر ویروس HON‏ است. که بیش از ۸۵۰ است. 
علاوه بر این طیف میزبانی 13017۱ در حال گسترش است. که این 
pl‏ موجب می‌شود تا احتمال ایجاه سویه‌های جدید ویروس از 
طریق بازآرایی bole‏ ژنتیکی سویه‌های مختلفه افزایش یابد. اگر 
چنین اتفاقی رخ دهد و ویروس آنفلوانزای مرغی HANI‏ توانایی 
انتقال انسان به انسان را پیدا کند. آنگاه می‌تواند مانند پاندمی سال 
۸ یک تهدید بزرگ برای بهداشت جهانی محسوب شود. 

همان‌طور که مشاهده کردید. پدي ده به‌وجود آمدن 
ویروس‌های نوظهور امری تازه نیست. آنها ویروس‌هایی هستند که 
قبلا زندگی می‌کردند و اکنون تنها جهش يافته. در میان 
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میزبان‌های فعلی بیشتر گسترده شده و Ly‏ میزبان‌های جدیدی 
افته‌اند. تفییر در الکوی رفتاری میزبان و یا محیط اطراف آن 
می‌تواند احتمال ایجاد ویروس‌های نوظهور را افزایش دهد. برای 
مثال» یک Sole‏ جدید می‌تواند ویروس را به جمعیتی مجزا از 
انسان‌ها برساند که قبلاً با چنین ویروسی برخورد نداشتند. همچنین 
تخریب جنگل‌ها برای گسترش شبکه‌های یزرگ‌راهی می‌تواند 
انسان‌ها را در معرض حیواناتی قرار دهد که میزبان ویروس‌هایی 
هستند که توان آلوده ساختن انسان‌ها را نیز دارا باشند. 


بیماری‌های ویروسی در گیاهان 
بیش از ۲,۰۰۰ نوع بیماری ویروسی در گیاهان شناخته شده‌اند 
که روی هم سالانه ۱۵ میلیارد دلار در سراسر جهان به محصولات 
کشاورزی خسارت وارد می‌کنند. علامت‌های شایع در بیماری‌های 
ویروسی گیاهان شامل لک‌های قهوه‌ای بر روی برگ‌ها و میوه‌هاء 
عقب ماندگی در رشد, گل‌ها و یا ریشه‌های آسیب دیده است که همگی 
موجب از بین رفتن کیفیت محصولات می‌شوند (شکل ۱۹-۱۰). 

ساختار پایه‌ای و نحوة تکثیر ویروس‌های گیاهی مشابه 
ویروس‌های جانوری است. بیشتر ویروس‌های گیاهی شناخته‌شده 
تاکنون» مثشل ویروس موزائیک تنباکو (TMV)‏ دارای ژنوم 
«cRNA‏ هستند. کپسید اکثر آنها مانند TMV‏ (شکل ۱۹-۲ را 
ببینید) به‌صورت مارپیچی است و مابقی کپسسیدی بیست‌وجهی 
دارند. 

بیماری‌های ویروسی در گیاهان از 
دو مسیر اصلی انتقال می‌یابند. در راه 
اول که به آن انتقال افقی نیز گفته 
می‌شود گیاه توسط یک منشأً خارجی 


آلوده می‌شود. از آنجایی که ویروس باید 
از سطح خارجی محافظت کنندة گیاه 
LY)‏ اپیدرم) عبور کند. اگر ALE‏ 
توسط باد یا سایر عوامل آسیب ببیند 
مستعد عفونت می‌گردد. گیاه‌خواران؛ 
به‌ویژه حشرات» خطری دوگانه محسوب 
می‌شوند. زیرا هم DY‏ محافظ گیاه را 
تخریب می کنند و هم می‌توانند 
به‌عنوان ناقلی برای ویروس» آن را از 
گیاهی به گیاه So‏ انتقال دهند. 
کشاورزان و باغداران نیز با استفاده از 


ایزارآلات خود می‌توان ند 


عمل مشابهی را انجام دهند. Sool,‏ انتقال در گیاهان انتقال 
عمودی است که در این حالت گیاه عفونت را از والدین خود به ارث 
می‌برد. انتقال عمودی می‌تواند در روش‌های تکثیر غیر جنسی مثشل 
قطعه قطعه شدن و یا تولید مثل جنسی رخ دهد. 

هنگامی که ویروس وارد یک سلول گیاهی می‌شود و شروع به 
تکثیر می‌کند. ژنوم ویروس و پروتئین‌های مربوط به آن می‌توانند از 
طریق پلاسمودسم‌ها در گیاه پخش شوند. پلاسمودسم اتصال 
سیتوپلاسمی موجود در منافذ دیوارة سلولی در سلول‌های مجاور 
است (به شکل ۳۶-۲۰ مراجعه کنید), عبور درشت مولکول‌های 
ویروسی از یک سلول به سلول مجاور توسط پروتئین‌های ویروسی 
که موجب بزرگ شدن پلاسمودسم‌ها می‌شوند تسهیل می‌گردد. 
دانشمندان تا کنون نتوانسته‌اند برای اکثر بیماری‌های ویروسی در 
گیاهان درمانی را پیدا کنند. بنابراین تلاش آنها بیشتر بر روی BAS‏ 
ileal,‏ است که میزان اتتقال این بیمازی‌ها را کاهش,دهفد یا 
بذرهایی را پدید آورند که به این عوامل بیماری‌زا مقاوم‌تر باشند. 


ویروئیدها و پریون‌ها: ساده‌ترین عوامل ایجاد کنندة 

نوعی دیگر از پاتوژن‌ها که به کوچکی و سادگی ویروس‌ها 
هستند ویروئیدها " می‌باشند. اینها رشته‌های حلقوی از مولکول‌های 
هستند و تنها چند صد نوکلئوتید دارند و گیاهان را آلوده 
می کنند. ویروئیدها نمی توانند پروتئین بسازند اما درون سلول‌های 


d‏ شکل ۱۹-۱۰ عفونت‌های ویروسی در گياهان. 
عفونت وپروسی موجب بروز لکه‌های نامنظم قهوه‌ای بر روی گوجه 
فرنگی‌ها (سمت چپ» لکه‌های مشکی بر روی کدو تنبل (وسط) و 
ایجاد رگه‌های رنگی نامنظم در لاله به‌واسطه‌ی پخش نامنظم 
دانه‌های حاوی رنگیزه (سمت راست) شده است. 


1- Viroids 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


EVO 


میزیان تکثیر می‌شوند. که ظاهراً از آنزیم‌های میزبان استفاده 
می‌کنند. به نظر می‌رسد که این GLARNA‏ کوچک در سیستم 
تنظیم کننده‌ی رشد گیاهان اختلال ایجاد می‌کنند. نشانه‌ی بارز 
بیماری‌های ویروئیدی رشد غیر طبیعی و یا عقب ماندگی در رشد 
است. یک بیماری ویروئیدی به اسم کدنگ-کدنگ' بیش از ۱۰ 
میلیون درخت نارگیل را در فیلیپین از بین برد. 

نکته‌ی آموزنده‌ی ویروئیدها این است که یک مولکول به تنهایی 
می‌تواند یک عامل عفونی باشد و موجب پخش بیماری شود. اما 
ویروئیدها اسیدهای نوکلئیک هستند و قابلیت تکثیر آنها به خوبی 
شناخته شده است. نکته‌ی جالب‌تر در مورد پروتتین‌های 
بیماری‌زاست که پریون" نام دارند. پریون‌ها عوامل بیماری‌زایبی 
کسه که موجب آیجاه ep Re CASES‏ در بسضی از خیواتنات 
می‌شوند. این بیماری‌ها شامل: Scrapie‏ در گوسفندان, جنون SIF‏ 
که care‏ دامداری را در سال‌های اخیر در اروپا به شدت تحت تأثیر 
قرار ool‏ است؛ و بیماری Creutzfeldt-Jakeob‏ در انسان‌ها که در 
طی دهه‌ی گذشته جان ۱۵۰ نفر را در انگلستان گرفته است 
می‌باشند. به نظر می‌رسد که پریون‌ها از طریق غذا انتقال پیدا 
می‌کنند زیرا افراد پس از خوردن گوشت‌هایی مربوط به گاوهایی که 
دارای جنون گاوی بودند دچار بیماری شده‌اند. Kuru‏ بیماری 
دیگری در انسان‌هاست که به واسطه‌ی پریون‌ها ایجاد می‌شود و در 
اوایل سال‌های ۱۹۰۰ در بومیان South Fore‏ در گینه‌ی نو ظاهر 
شد. اوج اپیدمی بیماری 1670 در سال‌های ۱۹۶۰ موجب 
سردرگمی دانشمندان شد چون فکر می‌کردند این بیماری منشاً 
ژنتیکی دارد. کم کم سایر تحقیقات آنتروپولوژیکال نشان داد که این 
بیماری چگونه گسترش می‌یابد. آدم‌خواری آیینی» عمل شایعی که 
میان بومیان South Fore‏ رواج داشت» عامل گسترش ol‏ بود. 

دو مشخصه در پریون‌ها بسیار اهمیت دارد. یک اينکه پریون‌ها 
بسیار آرام عمل می‌کنند و دوره‌ی کمون آنها حداقل ۱۰ سال است. 


1- Codang - codang 
2- Prion 


A‏ شکل )14-1 مدلی از چگونگی 
|| تکثیر پریون‌ها. پریون‌ما در اصل cde‏ 
تغییر شکل یافته‌ای از پروتئین‌های نرمال مغزی 
هستند. هنگام یکه پریون‌ها به پروتئین سالمی 
برخورد می‌کنند. موجب تغییر شکل در آن 
می‌شوند. این روند تا آنجایی ادامه می‌یابد که 
تجمع پریون‌ها موجب اختلال در عملکرد سلول 


و در نهایت ایجاد تخریب در مغز می‌شوند. 


همین Bad‏ کمون Wale‏ موجب شاه تا Lele‏ عقوت قا دت ها 
قبل از ظهور اولین نشانه‌های بیماری ظاهر نگردد و این خود موجب 
می‌شود تا پریون‌ها فرصت زیادی برای گسترش بیابند. دوم اینکه 
پریون‌ها Slee‏ ابودی‌ناپذیر هستند؛ آنها توسط حرارت حاصل از 
گرمایی که برای پخت و پز به‌کار برده می‌شود. غير فعال نمی‌شوند. 
تا به امروز هیچ درمانی برای بیماری‌های پریونی پیدا نشده است و 
آمیدها برای پیدا کردن راه‌حل درمانی به تشخیص نحوة ایجاد 
عفونت در آنها وابسته است. 

چگونه یک پروتئین که قابلیت تکثیر ندارد می‌تواند یک عامل 
عفونی قابل انتقال باشد؟ براساس یک مدل, پریون نوع تغییر شکل 
یافته‌ای از پروتئینی است که به‌طور طبیعی در سلول‌های مفزی 
CSL,‏ می‌شوند. هنگامی‌که پریون وارد سلولی می‌شود که حاوی این 
پروتئین است به گونه‌ای باعث می‌شود که شکل پروتئین سالم نیز 
به‌هم بخورد. سپس چندین پریون با هم جمع می‌شوند و 
مجموعه‌ای را تشکیل می‌دهند که ple‏ پروتئین‌های عادی را به 
پریون تبدیل می‌کنند که به زنجیره متصل می‌شوند 
(شکل VAN‏ تجمع پریون‌ها در روند طبیعی سلول DES!‏ ایجاد 
می کند و موجب بروز علائم بیماری می‌گردد. این مدل زمانی که در 
سال ۱۹۸۰ توسط استنلی پروزیتر اراقه شد غیلی مقیول فبوده اما 
اکنون بسیار مورد قبول است. پروزینر در سال ۱۹۹۷ به علت 
کارهایش بر روی پریون‌ها جايزة نوبل را دریافت کرد. 


پرسش‌های مبحث ۱۹-۳ 

۱. دو راه تبدیل یک ویروس به ویروس نوظهور را بیان کنید. 

۲ انتقال عمودی و افقی را در عفونت‌های ang‏ گیاه ان با 
هم مقایسه کنید. 

Ls TMV E‏ در تمامی محصولات حاصل از تنباکو 
وجود دارد. پس Le‏ عفونت TMV‏ سیگاری‌ها را تهدید تم یکند؟ 


برای ملاحظ پاسخ‌های پیشنهادی, به A dared‏ مراجعه کنید. 


3- Stanley Prusiner 


Eyo 


بیولوژی کمیبل - 2011 


ات سس سس ۰ 


خلاصا مغاهیم کلیدی 


14-1 هر ویروس از یک نوکلّیک اسید تشکیل می‌شود که 

توسط یک پوشش پروتئینی احاطه شده است 

۵ پژوهشگران ویروس‌هارا در اواخر دهۀ ۱۸۰۰ از طریق بررسی 

بیماری‌های گیاهی - موزاییک تنباکو - کشف کردند. 

O‏ ویروس یک زنوم کوچک از جنس توکلتیک اسید دارد که توسط 

کپسیدی پروتئیتی پوشیده شده و در برخی موارد یک پوشش ویروسی 

از جنس غشا آن را فرا می‌گیرد که موجب تسهیل ورود ویروس به سلول 

میزبان می‌شود. زتوم می‌تواند DNA‏ یا SRNA‏ دو یا یک رشته‌ای باشد. 
در هالت کلی LT‏ ویروس‌ها موجودات زنده مهسوب می‌شوند Ly‏ 

We 4‏ زنده؟ توضیم دهید. 


۱۹-۲ ویروس‌ها فقط در سلول‌های میزبان تولیدمثل می‌کنند 
O‏ ویروس‌ها برای تولیدمثل از آنزیم‌هاء ریبوزوم‌ها و مولکول‌های کوچک 
سلول میزبان خود استفاده می‌کنند. هر نوع ویروس طیف میزبانی خاص 
خود را دارد. 

۵ فاژها (ویروس‌هایی که باکتری‌ها را آلوده می‌کنند) می‌توانند از دو 
طریق تولیدمثل کنند: چرخة لیتیک و چرخة لیزوژنیک. 


فاژ به سلول میزیان متصل شده و 
DNA‏ خودش را به آن تزریق می‌کند. 


m‏ کروموزوم باکتریایی 
پروقاژ 


چرخة لیزوژنیک 

تنها فاژ معتدل 

ژتوم به صورت پروفاژ داخل کروموزوم 
باکتریایی می‌شود. که (۱) همانندسازی 
کرده و به سلول‌های دختری انتقال داده 
می‌شود و (Y)‏ می‌تواند تحریک شده از 


کروموزوم باکتریایی خارج شده و یک می‌شود 
چرخة لیتیک را آغاز کند 


DNA —)‏ فاڑی 


4 
4 


چرخة لیتیک 
فاژ حاه یا فاژ معتدل 


تخریب GDNA‏ میزبان 
تولید فاژهای جدید 


تخریب سلول میزبان موجب 
آزادسازی فاژهای تولید شده 


O‏ اغلب ویروس‌های جانوری دارای پوشش هستند. رتروویروس‌ها (مشل 
۷ از آنزیم رونوشت‌بردار معکوس استفاده می‌کنند و SRNA‏ خود 
را به DNA‏ تبدیل می‌کنند. این DNA‏ می‌تواند با ژنوم میزبان به 
صورت پرو ویروس ادغام شود. 
۵ از آنجایی که ویروس‌ها تنها در سلول میزبان خود توانایی تولیدمشل را 
دارند احتمالاً پس از پیدایش اولین سلول‌ها شروع به تکامل کردند و شاید 
از شکسته شدن توکلئیک اسید سلول‌ها به‌وجود آمده باشند. برروی منشاً 
ویروس‌ها هنوز Soy‏ وجود دارد. 

آنزیم‌هایی را شرع دهید که در اغلب سلول‌ها یافت نمی‌شوند. 
اما برای همانندسازی بعضی از ویروس‌ها ضروری هستند. 


۱۹-۴ ویروس‌هاء ویروئیدها و پریون‌ها بیماری‌زاهای خطرناکی 
برای جانوران و گیاهان هستند 

O‏ علائم بیماری ویروسی می‌تواند حاصل آسیب مستقیم ویروس به 
سلول‌ها و یا نتیجة پاسخ سیستم ایمنی به آن باشد. واکسن‌ها با تحریک 
سیستم ایمنی موجب می‌شوند تا میزبان مقابل ویروس خاص یمن باشد. 
O‏ همه‌گیری‌های جدید بیماری‌های ویروسی در انسان‌ها معمولا 
به‌وسیله ویروس‌هایی ایجاد می‌شود که دامنة میزبان‌های خود را افزایش 
داده‌اند. ویروس آنفلوانزای JUHIN‏ ۲۰۰۹ ترکیب جدیدی از ژن‌های 
ویروس‌های مرغی. انسانی و خوکی بود که یک پاندمی ایجاد کرد. ویروس 
آنفلوانزای مرغی HAND‏ به‌شدت تحت کنترل است زیرا پتانسیل ایجاد 
پاندمی شدیدی از آنفلوانزا را دارد. 

لکویروس‌ها یا از طریق قسمت‌های تخریب شدة دیوارة سلولی وارد 
سلول‌های گیاهی می‌شوند (نتقال عرضی) و با از والدین آنها به 
فرزندانشان به ارث می‌رسند (انتقال عمودی). 

۵ ساده‌ترین عوامل عفونت‌زا یعنی ویروتیدهاء مولکول‌های SRNA‏ 
عریانی هستند که گیاهان را آلوده کرده و موجب اختلال در رشد آنها 
می‌شوند. پربون‌ها عوامل کند اثر هستند که به‌طور بالقوه غیر قابل تخریب 
می‌باشند و موجب بیماری‌های مغزی در پستانداران می‌گردند. 


ag g‏ چیزی Gch‏ می‌شود که یک ویروس RNA‏ نسبت به یک 
9 ویروس DNA‏ با امتمال بیشتری به یک ویروس نوظهور 
تبدیل شود؟ 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


EVV 


با مرابهه به سایت www.masteringbiology.com‏ 
به سؤالات پن رگزینه‌ای | تا ۵ پاسخ رهیر. 

ED -۶‏ شکل ۱۹-۷ را مجدداً رسم کنید و چرخة تولیدمنلی 
یک ویروس با ژنوم تک رشته‌ای را که به‌عنوان MRNA‏ عمل می‌کند در 
آن نشان دهید (ویروس کلاس AV‏ 


۷-ارتباط تکاملی 

موفقیت برخی از ویروس‌ها وابسته به قدرت آنها در ادغام سریع با سلول 
میزبان است. این ویروس‌ها دفاع میزبان را از طریق جهش‌های متوالی و 
تولید ویروس‌های گوناگون مختل می‌کنند و سیستم ایمنی نمی‌تواند به 
آنها حمله کند. بنابراین ویروسی که در ابتدای بیماری وجود داشته با آنچه 
در پایان بیماری یافت می‌شود متفاوت است. در مورد این مشال از تکامل 


eile Giles -۸ 


هنگامی که باکتری جانوری را آلوده می‌کند تعداد باکتری‌ها به‌صورت 
تصاعدی زیاد می‌شود (نمودار CA‏ پس از آلوده شدن توسط یک ویروس 
جانوری که دارای چرخة لیتیک است تا مدتی اثری از عقونت نیست. 


سپس تعداد ویروس‌ها ناگهان به‌صورت پلکانی افزایش می‌یابد (نمودار B‏ 
تفاوت‌های این نمودارها را شرح دهید. 


Number of bacteria 
Number of viruses > 


Time P‏ یس11۳ 


Ps ano5 زیر‎ on ضوع مطرم‎ SUM 
ساختار و عملکرد اگرچه اغلب دانشمندان» وبروس‌ها را به عنوان‎ 
موجودات غیر زنده در نظر می‌گیرند» اما ویروس‌ها برخی از‎ 
را از خود نشان می‌دهند (از جمله ارتباط ساختار‎ She ویژگی‌های‎ 
ھا در یک مقن کوتاه (*۱۶ 1۶ 1۵۰ لغت) بح کفین گنه‎ Klee و‎ 

چگونه ساختار یک ویروس با عملکرد آن مرتبط است. 


شکل ۲۰-۱ چگونه این الگوی نقطه‌ها می‌تواند برای مقایسة بافت‌های طبیعی و سرطانی مورد استفاده قرار گیرد؟ 


نسخه از یک of‏ با قطعه‌ای 


lS‏ کلیی 


جعبه‌ایزار DNA‏ 
در سال Yoo)‏ خبر گذر از مرحلة بسیار مهم علمی داده شد: 
محققان «اولین پیش‌نویس» توالی تمامی سه میلیارد جفت باز ژنوم 
انسان» به عنوان چهارمین یوکاریوتی که ژنوم of‏ توالی‌یابی شده 
است. را تکمیل کردند. این خبر جوامع علمی را به هیجان آورد. Sac‏ 
کمی در این میان به خود جرأت دادند که به توالی‌یابی ژنوم بیش از 
۰ گونه, در عرض فقط ته سال آینده, فکر کنند. تا سال ۲۰۱۰ 
محققان توالی بیش از هزار گونة باکتریایی» ۸۰ گوند آرکی‌باکترها و 
ژنوم ۱۰۰یوکاریوت را به‌طور کامل تعیین کرده و تعداد بسیار 
بیشتری نیز در دست اجرا داشته‌اند. 

این موفقیت‌ها را می‌توان به پیشرفت در فن‌آوری DNA‏ نسبت 
داد. Al‏ فن‌آوری شامل روش‌های کار کردن روی DNA‏ و 


دست کاری آن می‌باشد که در دهۀ ۱۹۷۰ پایه‌گذاری شده بود. یک 
اقدام کلیدی. GES‏ روش‌های ساخت DNA‏ نوترکیب" بود. DNA‏ 
نوتر کیب DNA‏ است که توالی نوکلئوتیدی آن از پیوند دو منبع 
مختلف (غلب از گونه‌های مختلف) در آزمایشگاه با یک‌دیگر حاصل 
می‌شود. این دست‌آورد» زمینه را برای پیشرفت‌های بعدی در 
روش‌های قدرتمند آنالیز و بیان ژن‌ها آماده کرد. چگونگی ساخت 
DNA‏ نوت ر کیب و استفاده از فن‌آوری DNA‏ برای پاسخ‌گویی به 
بالط باس gens‏ سال مو برس راجن Jas‏ 
هستند. در فصل بعدی (فصل d(Y)‏ نشان خواهیم داد که این 
روش‌ها چگونه امکان تعیین توالی همة ژنوم‌ها را می‌دهند و بیان 
خواهیم کرد که چگونه از این توالی‌ها دربارة فرایند تکامل و دربارة 
خود ژنوم آموخته‌ايم. 

یکی از مسائل دیگری که در این فصل به ol‏ می‌پردازيم. 
چگونگی تأثیر پذیرفتن زندگی ما از فن آوری زیستی است. فن‌آوری 
که موبوط به E‏ موجودات زنده با لجزای آنها یرای ساغت 
محصولات سودمند می‌باشد. فن‌آوری زیستی تاریخچه‌ای بسیار 
قدیمی jlo‏ مثل آزمایش‌هایی که برای اصلاح نژاد دام‌ها و استفاده 
از وا ورای داشت شراب paca‏ آنهام مى قا oppi‏ 
فن‌آوری زیستی شامل «مهندسی ژنتیک » هم می‌باشد. علمی که به 
دست کاری مستقیم ژن‌ها برای اهداف علمی می‌پردازد. مهندسی 
زنتیک انقلابی بزرگ در فن‌آوری زیستی ایجاد کرده و کاربردهای 
بالقوة آن را به مقدار زیادی گسترش داده است. ابزارهای مربوط به 
این جعبه‌ابزار DNA‏ امروزه در کارهای مختلفی استفاده می‌شوند و 


1- Recombinant DNA 
2- Genetic engineering 


Ao 
همه چیز را از کشاورزی تا قوانین جنایی و تحقیقات پزشکی تحت‎ 
که‎ "DNA تأثیر قرار داده‌اند. برای مثال در زمينة فن‌آوری ریزآرایه‎ 
در شکل ۲۰-۱ نشان داده شده است. نقاط رنگی» سطح نسبی بیان‎ 
زن انسانی را نشان می‌دهند. با استفاده از آنالیز ریزآرایه‎ ۰ 
محققان می‌توانند به‌سرعت بیان ژن در نمونه‌های مختلف. مانند‎ 
نمونه‌های به‌دست آمده از بافت‌های طبیعی و سرطانی را با هم‎ 
مقایسه کنند. اطلاعاتی که از چنین مطالعاتی به‌دست می‌آید کمک‎ 

شایانی به تحقیقات در dives‏ سرطان و سایر بیماری‌ها کرده است. 

در این «had‏ ابتدا روش‌های اساسی برای دستکاری DNA‏ و 
آنالیز بیان و عملکرد ژن را توضیح خواهیم داد. سپس پیشرفت‌های 
دیگر در زمينة کلون کردن موجودات زنده و تولید سلول‌های 
بنیادی را بررسی خواهیم کرد» روش‌هایی که هر gd‏ دانسته‌های 
پایه‌ای ما را از زیست‌شناسی گسترش Wolo‏ و به مااین امکان را 
بخشیدند تا دانسته‌هایمان را برای حل مشکلات جهانی به‌ کار ببریم. 
در انتهای فصل به بررسی کاربردهای فن‌آوری DNA‏ می‌پردازيم و 
با اشاره به بسیاری از مسائل اخلاقی و اجتماعی که با فراگیر شدن 
فن‌آوری DNA‏ در زندگی ما بروز خواهد کرد فصل را به 
obh‏ می‌بریم. 


۲۰-۱ کلون کردن "DNA‏ تولید چندین نسخه از ینک ژن 
L‏ قطعه‌ای از DNA‏ را میسر می‌سازد 

زیست‌شناسان مولکولی که در حال مطالعه برروی هر ژن خاص 
هستند همواره با یک چالش روبه‌رو بوده‌اند. مولکول‌های DNA‏ 
طبیعی» بسیار بزرگ بوده و معمولاً ژن‌های زیادی را حمل می‌کنند. 
علاوه براین» ژن‌ها تنها بخش کوچکی از DNA‏ کروموزومی را 
اشغال کرده و باقی‌ماندة DNA‏ را توالی‌های غیررمزکننده تشکیل 
می‌دهند. به‌طور مثال. یک ژن منفرد انسانی تنها ل از 
DNA‏ کروموزومی را تشکیل می‌دهد. مسالة پیچیده‌تر اينکه LS‏ 
بین ژن و توالی‌های اطراف آن که تنها در توالی نوکلئوتیدی اختلاف 
دارند. مشکل می‌باشد. دانشمندان برای اینکه به‌طور مستقیم با 
ژن‌های خاص کار کنند. شیوه‌های نوینی را برای تولید قطعاتی از 
DNA‏ با اندازة معین» در چندین نسخه یکسان obol‏ کرده‌اند که 
کلون کردن DNA‏ نامیده می‌شود. 


1- DNA microarray 
2- DNA cloning 
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کلون کردن DNA‏ و کاربردهای آن: مروری کلی 

بیش تر روش‌های کلون کردن قطعات DNA‏ در آزمایشگاه 
ویژگی‌های عمومی مشترکی دارند. یک راهکار متداول» استفاده از 
باکتری‌ها و اغلب باکتری «اشریشیا گلای » است. از فصل ۱۶ به یاد 
بیاورید که کروموزوم. E. coli‏ یک مولکول DNA‏ حلقوی بزرگ 
می‌باشد. به‌علاوه E. coli‏ و بسیاری از باکتری‌های دیگر پلازمید 
دارند. پلازمید یک مولکول DNA‏ حلقوی کوچک است که مستقل 
از کروموزوم باکتریایی همانندسازی می‌کند. یک پلازمید فقط تعداد 
کمی ژن دارد. این ژن‌ها ممکن است زمانی‌ که باکتری در محیط 
خاصی قرار می‌گیرد. مورد استفاده قرار بگیرند ولی در بیشتر شرایط 
برای زنده ماندن یا تولیدمثل مورد نیاز نیستند. 

برای کلون کردن قطعات DNA‏ در آزمایشگاه» ابتدا پلازمید از 
باکتری استخراج شده و سپس DNA‏ خارجی به درون پلازمید وارد 
می‌شود (شکل ۲۰-۲). پلازمید حاصل از این عمل اکنون یک 
مولکول DNA‏ نوترکیب است که از ترکیب DNA‏ حاصل از دو 
منشاء مختلف تشکیل شده است. این پلازمید نوترکیب به سلول 
باکتری وارد می‌شود و حاصل آن یک باکتری نوترکیب است. این 

و ace‏ ۹ ۴ 
باکتری نوترکیب تکثیر شده و یک کلون از Glas SL‏ همسان 
تولید می کند. به‌دلیل آنکه باکتری‌های درحال تکثیر پلازمید 
نوترکیب را همانندسازی کرده و آن را به نسل‌های بعدی خود نیز 
انتقال می‌دهند. ژن خارجی نیز کلون شده و به‌عبارتی «کلون» 
می‌شود. تولید نسخه‌های زياد از یک ژن منفرد. کلون کردن ژن 
نامیده می‌شود. 

کلون کردن ژن برای دو هدف اساسی سودمند است: ایجاه 
نسخه‌های متعدد از یک ژن خاص و تولید یک محصول پروتئینی. 
دانشمندان می‌توانند نسخه‌های ژن کلون شده را از باکتری استخراج 
نموده وبیرای مصارف یقات ابه پا اعظای یک توانایی متابولیک 
جدید به یک جاندار. به‌کار گیرند. به‌عنوان مشالء ژن مقاومت به 
آفات در یک گونه گیاه زراعی می‌تواند کلون شده و به گیاهان گونة 
دیگر انتقال داده og‏ به‌علاوه. پروتئیتی با مصارف پزشکی» همچون 
هورمون رشد را می‌توان به میزان زیاد از کشت باکتری‌های حامل 
al‏ رن استخراج نمود. 

اغلب ژن‌های رمزکنندة پروتئین به ميزان تنها یک نسخه در هر 
ژنوم وجود دارند (چیزی در حدود یک میلیونیوم DNA‏ ژنومی) 
بنابراین کلون کردن چنین قطعاتی, بسیار با ارزش به‌نظر می‌رسد. 


3- Escherichia coli 
4- Clone 
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هورسون رشد انسانی برای پروتئین‌های حل کنندۀ تفییر دادن باکتری‌ها جهت زن‌های مقاومت به آقت که 
درمان کمبود رشد لخته‌های خون در درسان پاکسازی زباله‌های سمی به گیاه وارد می‌شوند 
حملات قلبی 


d‏ شکل ۲۰-۲ مروری بر کلون کردن ژن به‌وسیلة پلاسمید باکتریایی و کاربردهای مختلف ژن کلون شده. 
در این طرح ساده شده از کلون کردن ژن در آزمایشگاه, شروع کار با پلاسمید استخراج شده از باکتری و ژن دلخواه از جاندار دیگر را 
نشان داد‌یم تنها یک نسخه از پلاسمید و یک نسخه از ژن دلخواه در لای تصویر نشان داده شده اما در عمل برای شروع WS‏ 
نسخه‌های بسیار زیادی از هر قطعه استفاده می‌شود. 


محدودکنن ونوا یاآنزیم‌های 
و انش دة نامیده می‌شوند در 
اواخر Ano‏ ۶۰ توسط محققانی BES‏ 
شدند که مشغول مطالعه برروی 
باکتری‌ها بودند. همان‌طور که در 
فصل ۱۹ آموختید. آنسزیم‌های 
محدود کننده از باکتری‌ها در مقابل 
DNA‏ مهاجم دیگر موجودات یا 
فاژها محافظت می‌کنند. 

تاکنون صدها آنزیم محدودکنندة 
مختلف شناسایی و جداسازی شده 
است. هر آنزیم محدودکننده به‌طور 
مسار اتختصا میک رال lage‏ 
خاص یا جایگاه برش" را تشخیص و 
هر دو رشتة DNA‏ در درون اين 
جایگاه را برش می‌دهد. DNA‏ مربوط 
به خود باکتری نیز با افزودن 
گروه‌های متیل CCH3)‏ به بازهای 
آدنین و سیتوزین درون توالی‌هایی 
جایگاه برش محافظت می‌گردد. 

Bases 5‏ الای toh Id‏ یکت 
جایگاه برش که به‌وسیلة آنزیم 
محدودکنندۂ خاصی از E. coli‏ 
شناسایی می‌شود را نشان می‌دهد. 
همان گونه که در این مثال نمایش 
داده شده. اغلب جایگاه‌های برش 
متقارن هستند. یعضی تسوالی 
نوکلئوتیدی هر دو رشته وقتی در 
جهت ۵ به ۳ خوان ده شوند» 
یکسان هستند. بیشترآنزیم‌های 
محدودکننده توالی‌های چهار تا هشت 


نوکلتوتیدی را شناسایی می‌کنند. به‌دلیل آنکه توالی با این اندازه 


استفاده از آنزیم‌های محدود کننده برای ساخت DNA‏ 
توت ر کیب 

با کشف آنزیم‌هایی که مولکول DNA‏ را در تعداد محدودی از 
جایگاه‌های خاص برش می‌دادند» کلون کردن ژن و مهندسی 
ژنتیک امکان‌پذیر گردید. این آنزیم‌ها که اندوتوکلتازهای 


کوچک معمولاً (به‌طور تصادفی) بارها در a‏ 
می‌شود» یک آنزیم محدودکننده» برش‌های زیادی در مولکول 


یک مولکول DNA‏ یافت 


1- Restriction endonucleases 
2- Restriction enzymes 
3- Restriction site 


EAP 
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شکل ۲۰-۳ استفاده از آنزبم محدودکننده و DNA‏ لیگاز برای 
ایجاد DNA‏ نو تر کیب. در این مثال, آنزیم ECORI‏ یک توالی ۶ جفت‌بازی اختصاصی 
را (جایگاه برش) تشخیص داده و در اسکلت قند - فسفات موجود در این توالی برش زده و 
قطعاتی با انتهاهای چسبنده تولید می‌کند. قطعات با نتهای چسینده مکصل می‌توانند 
جفت باز تشکیل داده و اگر این قطعات از مولکول‌های DNA‏ مختلفی باشند, محصول 
DNA‏ نوت رکیب خواهد بود. 


E‏ آنزيم محدودکنند؛ 30717 توالی ۵-4۸60077۳ را تشخیص 


می‌دهد و محل برش آن بین دو 4 می‌باشد. توالی دورشته‌ای را قبل و بعد از برش آنزیمی 
رسم AS‏ 


DNA‏ ایجاد کرده و یک مجموعه از قطعات محدودکنندة! مختلف 
ایجاد می‌کند. همه نسخه‌های مربوط به یک DNA‏ خاص 
هنگامی که در معرض یک آنزيم محدودکننده قرار بگیرند. مجموعة 
یکسانی از قطعات محدودکننده به‌وجود می‌آورند. به‌عبارت دیگرء 
آنزیم محدودکننده مولکول DNA‏ را تنها در یک الگوی خاص برش 
می‌دهد (در ادامه نحوءّ جداسازی قطعات مختلف برش‌یافته را 


خواهید آموخت). 


1- Restriction fragments 


سودمندترین آنزیم‌های محدودکننده. اسکلت فسفات -قند 
موجود در دو رشتۀ DNA‏ را شکافته و همانند شکل ۲۰-۳ انتهای 
ناصاف ایجاد می‌کنند. قطعات برش ESL‏ دورشته‌ای حاصل از عمل 
آنزیم. حداقل یک انتهای تک‌رشته‌ای به‌نام انتهای چسسبنده " دارند. 
این امتدادهای تک‌رشته‌ای کوتاه می‌توانند با انتهای چسبندة مکمل 
برروی مولکول‌های DNA‏ دیگری که با همین آنزیم برش یفته‌اند. 
پیوند هیدروژنی تشکیل داده و جفت شوند. چنین پیوندی موقتی 
می‌باشد ولی با استفاده از آنزیم 0۸4 لیگ از" اتصال دائم برقرار 
می‌شود. همان‌طور که در فصل ۱۶ آموختید. این آنزیم تشکیل 
پیوندهای کووالانسی را کاتالیز می‌کند و اسکلت‌های قند - فسفات 
را به‌هم متصل می‌سازد. برای مثال, قطعات SILT‏ را در طول 
همانندسازی به‌هم متصل می کند. همان گونه که در پایین شکل 
۲۰-۳ مشاهده می کنید» اتصال 1۸ از دو Line‏ مختلف به‌وسيلة 
آنزیم لیگاز: یک مولکول DNA‏ نوت رکیب پایدار را به‌وجود می‌آورد. 


کلون VIDS‏ یک ژن یوکاریوتی درون پلازمید باکتریایی 

اکنون که دربارة آنزیم‌های محدودکننده و DNA‏ لیگاز مطالبی 
را آموخته‌اید. می‌توانیم نگاه دقیق‌تری به چگونگی کلون کردن ژن‌ها 
درون پلازمید بيندازيم. پلازمید اولیه. وکتور کلون کردن" نامیده 
می‌شود که بنا به تعریف, مولکولی از DNA‏ می‌باشد که می‌تواند 
DNA‏ خارجی را به درون بساکتری حمل کرده و در آنجا 
همانندسازی کند. به چند دلیل پلازمیدهای باکتریایی به‌طور 
وسیعی به‌عنوان وکتور استفاده می‌شوند. آنها به‌راحتی از باکتری 
جداسازی شده» با دست‌ورزی و ورود DNA‏ خارجی به درون 
پلازمید در آزمایشگاه. تشکیل مولکول نوترکیب داده و دوباره به 
سلول‌های باکتریایی وارد می‌شوند. علاوه براین؛ باکتری‌ها به علت 
سرعت تکثیر بالایی که دارند باعث تکثیر سریع پلازمیدها (و DNA‏ 
بیگانه‌ای که حمل می (OS‏ می‌شوند. 


تولید کلون‌های سلولی دارای پلازمیدهای نوت رکیب 
فرض کنیم محققانی هستیم که به مطالعة ژن بتا - گلوبین در 
یک گونة خاص از مرغ مگس علاقمندیم و می‌خواهیم تفاوت این 
پروتتین حمل‌کنندة اکسیژن را با همتایش در گونه‌های با فعالیت 
متابولیک کمتر بررسی کنیم. شکل ۲۰-۴ جزئیات یک روش برای 
کلون کردن ژن‌های مرغ مگس با استفاده از پلازمید باکتریایی 

به‌عنوان وکتور را نشان می‌دهد. 

2- Sticky end 
3- DNA ligase 


4- Okazaki fragments 
5- Cloning vector 
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E o 


کلون کردن ژن‌ها درون پلازمیدهای باکتربایی " 


کاربرد: کلون کردن ژن فرایندی است که برای تولید نسخه‌های بسیار زیادی از یک ژن خاص به‌کار می‌رود. این نسخه‌ها می‌توانند 


برای تعیین توالی ژن رمزکننده پروتئین یا در تحقیقات پایه و یا موارد دیگر استفاده شوند. 


روش: در این مثال» ژن‌های مرغ مکس به درون پلازمیدهایی از coli‏ .8 وارد می‌شوند. تنها سه پلازمید و سه قطعه SDNA‏ مرغ 
مگس نشان داده شده‌ند. اما در نمونه‌هاء میلیون‌ها نسخه از پلازمید و مخلوطی از میلیون‌ها نسخه از قطعات CDNA‏ مرغ مگس 


وجود دارند. 
3 )1( جدا کردن DNA‏ پلازمیدی از 
Bacterial plasmid /acZ gene‏ سلول‌های باکتریایی و استخراج DNA‏ 
(cloning vector) (lactose A‏ از سلول‌های مرغ مگس‌خوار. GDNA‏ 
R breakdown)‏ ۳ 7 5 ۳ 
an : oe‏ مرغ مگس‌خوار, حاوی ژن مورد نظر 
‘ampicillin ae‏ 
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(۲) برش هر دو نمونة DNA‏ با یک آنزیم محدودکننده 
که یک برش درون ژن lacZ‏ و برش‌های زیادی درون 
DNA‏ مرغ مگس ایجاد می‌کند. 


(۳) مخلوط کردن پلازمیدها و قطعات DNA‏ برش‌يافته. 
بعضی از آن‌ها با تشکیل جفت‌باز به هم متصل می‌شوند, و 
افزودن DNA‏ لیگ از آن‌ها را به هم می‌چسسباند. 
محصولات. شامل پلازمیدهای نوترکیب و تعداد زیادی 
پلازمیدهای غیر نوترکیب است. 


(F)‏ مخلوط کردن DNA‏ با سلول‌های باکتریایی که در 
ژن lacZ‏ خود جهش يفته‌اند. برخضی سلول‌ها پلازمید 
نوترکیسب بسا مولکول Aoa DNA‏ را از طرق 
ترانسفورماسیون جذب می‌کنند. 


(۵) قرار دادن باکتری‌ها برروی آگار حاوی آمپی‌سیلین و 
1 (مولکولی شبیه لاکتوز». سپس آن‌ها را در محیط 
مناسب برای رشد و تشکیل کلونی قرار می‌دهند. 


نتایج: تنها سلولی که پلازمید را جذب کرده (پلازمیدی 
که حاوی ژن مقاومت به آمبی‌سیلین (eal‏ تکثیر یافته و 
تشکیل کلونی خواهد داد. کلونی‌هایی که پلازمید 
غیرنوت رکیب دارند آبی خواهند بود زبرا آن‌ها می‌توانند 2 
gal‏ را هیدرولیز کنند. کلونی‌های دارای پلاژمید نوترکیب 
که در آن‌ها ژن 14٥02‏ تخریب شده اسٽ» سفید خواهند 
بود زیرا آن‌ها نمی‌توانند 2881 را هیدرولیز کنند. 
E‏ اکر محیط کشتی که در مرحده ۵ 
استفاده شده است, فاقد آمپسی‌سیلین بود. آیا سایر 
کلونی‌ها رشد م یکردند؟ این کلونی‌ها چه رنگی می‌شدند؟ 


EAP 


(۱) نخست مابا جداسازی DNA‏ 
ژنومی از سلول‌های مرغ مگس شروع 
می کنیم. همچنین وکتور منتخب خود 
راء که یک پلازمید باکتریایی خاص از 
سلول‌های E. coli‏ است. جدا می‌کنيم. 
این پلازمید طوری مهندسی شده است 
op‏ را که بصتاً مورد استفاده 
خواهند og‏ حمل کند. ژن amp"‏ که 
سلول‌های E. coli‏ را به آنشی‌بیوتیک 
آمپی‌سیلین مقاوم می‌کند و ژن 1202 
که آنزیمی به‌نام گالاکتوزیداز را کد 
می‌نماید. این آنزيم قند لاکتوز را 
هیدرولیز می‌کند. این آنزیم همچنین 
قادر است تایک مولکول مصنوعی 
مشابه به‌نام X-gal‏ را هیدرولیز کند و 
یک محصول آبی رنگ ایجاد نماید. 
پلازمید فقط یک کپی از جایگاه برش 
دارد که توسط mpl‏ محدود کننده که 
در مرحلة بعد مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. شناسایی می‌شود. این جایگاه 
درون ژن lacZ‏ قرار دارد. 

(Y)‏ پلازمید و DNA‏ مرغ مگس خواره 
هر دو توسط یک آنزیم محدودکننده 
بریده می‌شوند. (T)‏ سپس این قطعات 
با یکدیگر مخلوط شده و بین انتهاهای 
چسبندة آنها پیوند برقرار می‌گردد. در 
مرح DNA won‏ لیگ از را اضافه 
می‌کنيم. این آنزیم قطعاتی را که 
انتهاهای چسبنده‌شان باهم جفت شده 
است. به‌صورت کووالانسی به‌هم متصل 
می کند. بعضی از پلازمیدهای نوترکیسب 
حاصل, حاوی قطعاتی از DNA‏ مرغ 
مگس خواهند بود. مانند سه پلازمیدی 
که درشکل ۲۰-۴ نشان داده شده‌اند. 
یکی از این سه پلازمیسد وکتور ژن 
بتا - گلوبین است. اين مرحله همچنین 
معی‌تواند محصصولات دیگری 


EAE 


تولید کند: wile‏ پلازمیدهایی که حاوی قطعات مختلفی از 
مرغ مگس هستند. یا ترکیبی از دو پلازمید. یا یک پلازمید 
حلقوی غیرنوترکیب. 

(F)‏ سپس این مخلوط DNA‏ به باکتری‌هایی که دارای یک 
جهش در ژن lacZ‏ در کروموزوم خود هستند. اضافه می‌شود. این 
جهش باعث می‌شود تا این سلول‌ها نتوانند لاکتوز یا X-gal‏ را 
هیدرولیز کنند. تحت شرایط آزمایشی مناسب. سلول‌ها DNA‏ 
خارجی را از طریق تراننسفورماسیون ! جذب می‌کنند. بعضی از 
سلول‌ها پلازمید نوترکیب را جذب می‌کنند» درحالی که بقیه 
ممکن است پلازمید غیرنوترکیب قطعه‌ای از DNA‏ غیررم زکنندة 
مرغ مگس Slol L)‏ هیچ (SIDNA‏ را جذب کنند. ژن‌های samp?‏ 
, موجود در پلازمیدها به ما کمک می کنند تا این احتمالات را 
بررسی کنیم. 


Foreign genome 


LE __ mT I WE 
Cut with restriction enzymes into either 


or large 
ents fragments 


۳ Recombinant 


Eg plasmids 


Bacterial artificial 
chromosome (BAC) 


(b)‏ کل‌ون BAC‏ تعداد زیادی از 
کلون‌های BAC‏ کتابخانه BAC‏ را 
می‌سازند 


(a)‏ کتابخانة پلازمیدی. تصویرء سه تا از هزاران «کتاب» 
موجود در کتابخانة پلازمیدی را نشان می‌دهد. هر «کتاب» یک 
کلون از سلول‌های باکتریایی است که حاوی نسخه‌هایی از 
قطعة ژنومی خارجی خاص (قطعات با رنگ‌های مختلف) در 


پلازمید توترکیب خود هستند 


6 شکل ۵- ۲۰ کتابخانة ژنومی. یک کتابخانة ژنومی مجموعه‌ای از کلون‌های فاژ یا باکتری است که هریک شامل 
نسخه‌هایی از یک قطعه DNA‏ خاص از ژنوم خارجی هستند. این DNA‏ خارجی در یک وکتور متاسب مانند یک پلازمید یا 
کروموزوم مصنوعی باکتریایی (BAC)‏ وارد می‌شود. در یک کتابخانة ژنومی کامل, قطعات DNA‏ خارجی. کل ژنوم یک جاندار را 
پوشش می‌دهند. توجه کنید که کروموزوم‌های باکتریایی در مقیاس درست رسم ن شده‌اند. آن‌ها درواقع ۱۰۰۰ برابر بزرگ‌تر از 


حامل‌ها می‌باشند. 


1- Transformation 


Plasmid 
clone 


(c)‏ نگه‌داری کتابخانه‌های ژنومی. کتابخانه‌های ژنومی BAC‏ و 
پلازمیدی معمولاً در ظروف پلاستیکی چند قسمتی نگه‌داری 
می‌شوند. یک ظرف ۳۸۴ قسمتی در Lowy!‏ نشان داده شده 
است. هر کلون یک قسمت را اشغال می کند (کتابخانة مربوط 
به یک ژنوم کامل به چندین ظرف احتیاج خواهد داشت.) 


بیولوژی کمیبل - 2011 
JN‏ اینکه کشت:دادن تام باکتری‌ها روی مح یط مفنی 
جامد (آگار) حاوی آمپی‌سیلین به ما اجازه می‌دهد تا سلول‌هایی که 
پلازمید را دریافت کرده‌اند. چه نوترکیب و چه غیرنوترکیب» از سایر 
سلول‌ها تشخیص دهیم. تحت این شرایط فقط سلول‌های دارای 
پلازمید تکثیر می‌يابند. زیرا تنها این سلول‌ها هستند که حاوی ژن 
مقاومت به آمپی‌سیلین می‌باشند. هر باکتری درحال تکثیر یک 
کلون از سلول‌ها ایجاد می‌کند. زمانی که این کلون دارای ۱۰۹ تا 
m 21 m ۳ m A‏ 
۰ سلول شود. به‌صورت یک توده یا یک کلونی روی آگار قابل 
مشاهده می گردد. در طول تکثیر سلول‌هاء تمام ژن‌های بیگانه‌ای که 
درون پلازمیدهای نوترکیب وجود دارند نیز کیی می‌شوند یا به 
عبارتی کلون می‌گردند. 
دوم اینکه» وجود X-gal‏ در محیط کشت به ما اجازه می‌دهد تا 
کلونی‌هایی که حاوی پلازمید نوترکیب هستند را از کلونی‌های 
دارای پلازمید غیرنوتر کیب 
تشخیص دهیم. کلونی‌های 


chlo small‏ پلازمید غیرنوترکیب که 


fragm 
دست‌نخورده دارند.‎ lacZ ژن‎ 
آنزیم بتا گالاکتوزیداز فعال‎ 
X-gal تولید می‌نمایند و‎ 
موجود در محیط کشت را‎ 
تجزیه می‌کنند. بنابراین یک‎ 
9 ایجاد کرده‎ Sy] محصول‎ 
آبی به نظر می‌رسند. برعکس»‎ 
کلونی‌های حاوی پلازمیدهای‎ 
نوترکیب که ژن خارجی درون‎ 
ژن :1202 آنها وارد شده است‎ 
آنزیم بتا گالاکتوزیداز فعال‎ 
و بنابراین سفید‎ AUS تولید نمی‎ 


به نظر خواهند رسید. 

این آزمایش علاوه بر ژن 
Le‏ - گلوبین مورد.علاقة ما 
تعداد زیادی از دیگر قطعات 
DNA‏ مرغ مگس را هم کلون 
خواهد کرد. در حقیقت» 
glia Se‏ فیدر تک تسام 
توالی‌های زنوم مرغ مگس‌خواره 
شامل مناطق غیررمزکننده 
و همچنین ژن‌ه‌ارا نشان 
می‌دهند و به خاطر اینکه 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


AO 
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آنزیم‌های محدود کننده توانایی شناسایی مرزهای ژن را تدارنده 
برخی ژن‌ها بریده شده و در ميان دو یا چندین کلون تقسیم 
خواهند شد. به‌طور مختصر به موضوع روش یافتن کلونی 
(کلونی سلولی) یا کلونی‌هایی که حاوی توالی‌های ژن بتا-گلوبین در 
میان بسیاری از کلونی‌های دیگر که دارای So‏ نسخه‌های DNA‏ 
مرغ‌مکس‌خوار هستند خواهیم پرداخت. قبل از پاسخ‌گویی به این 
سؤال باید بررسی کنیم که کلون‌ها چگونه نگهداری می‌شوند. 


ذخیره‌سازی ژن‌های کلون‌شده در کتابخانه‌های DNA‏ 

روش کلون کردن موجود در شکل ۲۰-۴ که با مخلوطی از 
قطعات مختلف مربوط به کل ژنوم جاندار آغاز می‌شود» روش 
«شات‌گان»۱ نامیده می‌شود. در این روش هیچ ژن خاصی هدف 
کلون GOS‏ نمی‌باشد. هزاران پلازمید نوترکیب مختلف که در 
مرحلة ۲ روش شات‌گان ایجاد شده است. در مرحلة ۵ هرکدام 
به‌صورت کلونی‌های سفید ظاهر می‌شوند. به مجموعة کامل 
کلون‌های حاوی پلازمید که هرکدام حامل نسخه‌هایی از قطعة 
خاصی از ژنوم اولیه می‌باشند. E‏ ژنومی " اطلاق می‌شود 
(شکل ۲۰-۵۵). اغلب دانشمندان اینگونه کتابخانه‌ها b)‏ حتی ژن‌های 
کلون ms‏ خاص) را از محققان ذیگره مراگز شروش یا reds‏ 
توالی‌یابی دریافت می‌کنند. 

گونه‌های خاصی از باکتریوفاژها نیز به‌عنوان وکتور برای ایجاد 
کتابخانه‌های ژنومی به‌کار گرفته می‌شوند. با استفاده از آنزیم‌های 
محدودکننده و DNA‏ لیگاز قطعاتی از DNA‏ بیگانه را می‌توان 
درون زنوم فاژ وارد ساخت. مرحلة آلوده‌سازی طبیعی اجازة تولید 
اجزاء فانی جدید بسیاری را می‌دهد که هرکدام از SDNA Lel‏ 
بيگانة وارد شده را با خود حمل می‌کنند. امروزه تنها در موارد 
خاصی از فاژها برای ایجاد کتابخانه‌های ژنومی استفاده می‌شود. 

نوع دیگری از وکتورها که برای ایجاد کتابخانه مورد استفاده 
z‏ 7 ۳ 
قرار می‌گیرد. کرومسوزوم مصنوعی باکتربایی BAC)‏ است. این 
حامل‌هاء با وجود نامی که دارند» پلازمیدهای سادة بزرگی هستند 
که فقط حاوی ژن‌های ضروری برای همانندسازی می‌باشند. از 
آتجای ی که یک پلازمید استاندارد توانایی حمل قطعات DND‏ 
ورودی بلندتر از ده‌هزار جفت باز (۱۰160) را ندارد. یکی از 
دستاوردهای استفاده از WBAC‏ به‌عنوان وکتور توانایی آنها در 
حمل قطعات cDNA‏ وارد شده به طول ۱۰۰-۳۰۰ هزارباز 


1- Shotgun 
2- Genomic library 
3- Bacterial artificial chromosome 


(0ع۱۰۰-۳۰۰1) می‌باشد (شکل ۲۰-۵). این اندازة بسیار بزرگ 
قطعة ورودی به پلازمید. تعداد کلونی‌هایی را که برای ساخت 
کتابخانة ژنومی مورد نیاز است به حداقل می‌رساند ولی از طرفی کار 
کردن با این قطعات در آزمایشگاه را دردسرساز می‌کند. 

کلون‌های BAC‏ معمولاً در ظروف پلاستیکی قسمت‌بندی‌شده 
تگهداری می‌شوند. به‌طوری که هر کلون در یک قسمت قرار می‌گیرد 
(شکل (Vode‏ نگهداری منظم کلون‌ها از طریق جایگاه‌شان در 
ظرف غریالگری هر ژن دلخواه را همان‌طور که خواهیم دید بسیار 
کارآمد می‌کند. 

در یک کتابخانة ژنومی» ژن کلون شدة بتا-گلوبین نه تنها شامل 
اگزون‌های دارای توالی‌های رمزگذار است. بلکه راهانداز: نواحی 
رونویسی نشونده و اینترون‌ها را نیز در بردارد. برخی زیست‌شناستان 
ممکن است به خود پروتئین بتا-گلوبین علاقه‌مند باشند. این OPS‏ 
محققانی می‌توانند نوعی دیگری از کتابخانة DNA‏ را به‌وسیله با 
استخراج Sus mRNA‏ پردازش شده از سلول‌هایی که ژن در 
آنها بیان شده است. تولید کنند (شکل ۲۰-۶). آنزیم نسخه‌بردار 

ë 7 7 3 ۴‏ 
معکوس" که از رتروویروس‌ها" به‌دست می‌آید. در آزمایشگاه برای 
ساخت نسخه‌های DNA‏ تک‌رشته‌ای از مولکول‌های RNA‏ پیک 
مورد استفاده قرار می‌گیرد. به‌یاد بیاورید که انتهای 187۸۳ پیک. 
زنجیره‌ای از ریبونوکلئوتید آدنین (A)‏ دارد که دم پلی -A‏ نامیده 
می‌شود. این موضوع امکان استفاده از یک رشتة کوتاه 
دئوکسی‌ریبونوکلئوتید تیمین (dT)‏ به‌عنوان پرایمر برای رونویسی 
معکوس را فراهم می‌آورد. بعد از تجزية آنزیمی Sig RNA‏ یک 
رشتة ثانوية DNA‏ که مکمل با اولی است به‌وسیلة DNA‏ پلی‌مراز 
ساخته می‌شود. DNA‏ دورشته‌ای حاصل. DNA‏ مکمل (EDNA)‏ 
نامیده می‌شود. برای ایجاد کتابخانه. CDNA‏ با افزودن جایگاه‌های 
برش آنزیم‌های محدودکننده به هر انتهای آن تغییر می‌یابد. در 
CDNA obh‏ با روشی مشابه با ورود قطعات DNA‏ ژنومی. وارد 
وکتور می‌شود. RNA‏ پیک جدا شده از سلول مورد نظرء مخلوطی 
از تمام مولکول‌های RNA‏ پیک می‌باشد که از ژن‌های متنوعی در 
سلول رونویسی شده است. بنابراین CDNA‏ کلون شده یک کتابخانه 
ایجاد می کند که حاوی مجموعة ژن‌ها می‌باشد. به هرحالء» یک 
و aie‏ 5 7 

کتابخانة DNA‏ مکمل تنها بخشی از ژنوم. یعضی گروهی از 
ژن‌هایی که در سلول مورد مطالعه رونویسی می‌شوند را عرضه 
هی گددد 


4- Reverse transcriptase 
5- Retroviruses 

6- Complementary DNA 
7- cDNA library 


EAG 


بیولوژی کمپیل - 2011 


A‏ ۱- آتزیم نسخه بردار معکوس به یک لولة 
) آزمایشی حاوی mRNA‏ جدا شده از 
یک نوع خاص سلول اضافه می‌شود. 


DNA in 
ı nucleus 


-Y‏ نسسخه بردار معکوس با استفاده از 
۸ به عنوان الگو و یک قطعه dT‏ 
به‌عنوان Gaile‏ نخستین رشتة DNA‏ را 
امی‌بنازد. 


MRNA -Y‏ توسط آنزیم دیگری تجزیه 


می‌شود. 


~ 17-۴ پلی‌مراز با استفاده از یک پرایمر 
در مخلوط واکنش, رشتة دوم را می‌سازد. 


04-۵ ای ایجاد می‌شود که 
توالی کامل رمز کنندة ژن را دارد 
اما فاقد اینترون‌ها است. 


شکل ۲۰-۶ ساخت DNA‏ مکمل (CDNA)‏ از ژن‌های بوکاربوتی. 
DNA‏ مکمل, IDNA‏ است که در محیط آزمایشگاه با استفاده از MRNA‏ به‌عنوان 
الگوی اولین رشته ساخته می‌شود. چون MRNA‏ فقط اگزون‌ها را داراست. DNA‏ مکمل 
دورشته‌ای حاصل, فقط حاوی توالی رمزگذار است و اینترون‌ها را ندارد. با وجود اینکه در 
اینجا فقط یک ulti MRNA‏ داده شده است, مجموعۀ نهایی؛ ۸( آهای مکمل تمام 
gi lomRNA‏ است که در سلول موجود هستند. 


کتابخانه‌های ژنومی و DNA‏ مکمل. هر یک بسته به نوع 
مطالعه, مزایای خاصی دارند. اگر می‌خواهید ژنی را کلون کنید اما 
مطمئن نیستید که در چه نوع سلولی بیان شده و يا آن نوع سلول 
را در اختیار نداریده معمولاً کتابخانة ژنومی برای دستیابی به این ژن 
مناسب است. همچنین اگر خواهان دستیابی به توالی‌های تنظیمی 
یا اینترون‌های همراه ژن باشید به کتابخانة ژنومی نیاز دارید. زیرا 
این توالی‌ها از RNA‏ پیک پردازش‌شده حذف گردیده و در کتابخانة 
DNA‏ مکمل وجود ندارند. با این وجود. اگر تنها خواهان توالی 
رمزکنندۀ ژن هستید می‌توانید قسمت اصلی ژن را از کتابخانة 


۸ مکمل به‌دست آورید. در مشال مربوط به پروتئین 
بتا-گلوبین مرغ مگس هم. کتابخانة DNA‏ مکمل مناسب خواهد 
بود. ما می‌دانیم که چه سلول‌هایی ژن را بیان می‌کنند. بنابراین 
می‌توانیم با جداسازی RNA‏ پیک از گلبول‌های قرمز مرغ 
مگس خوار, کتابخانه را ایجاد کنیم. همچنین کتابخانة DNA‏ مکمل 
برای Adler‏ ژن‌های مسئول فعالیت‌های خاص در سلول‌های ویژه‌ای 
همچون سلول‌های مفزی و CHS‏ مفید می‌باشد. در پایان, AS)‏ 
می توان تغییرات الگوی بیان ژن را در حین تکوین تشخیص داد. 
این‌کار از طریق ساخت DNA‏ مکمل از یک نوع سلول در زمان‌های 
مختلفی از زندگی یک جاندار انجام می‌شود. 


جستجوی یک کتابخانه برای کلون‌های حاوی یک ژن 
مورد نظر 

حال به نتایج شکل ۲۰-۴ برمی گردیم و آماده‌ایم تا تمام 
کلونی‌های دارای پلازمید نوترکیب (کلونی‌های سفیدرنگ) را برای 
یافتن یک کلونی از سلول‌هایی که حاوی ژن بتا - گلوبین مرغ 
مگس باشد. جستجو کنیم. EDINA‏ این ژن می‌تواند با توالی 
مکملی از یک نوکلئیک اسید دیگر جفت شود روشی که به آن 
دورگه‌سازی نوکلئیک اسید ' گفته می‌شود و از طریق آن می‌توان ژن 
مورد نظر را شناسایی کرد. مولکول مکمل» یک نوکلئیک‌اسید کوتاه 
و تک‌رشته‌ای است که می‌تواند از نوع RNA L DNA‏ باشد و 
کاوشگر نوکلئیک اسیدی" نامیده می‌شود. اگر حداقل توالی 
نوکلئوتیدی بخشی از ژن دلخواه را بدانیم (گاهی از طریسق 
توالی آمینواسیدی پروتئین رمز شده یا توالی نوکلئوتیدی ژن در 
یک گونة بسیار نزدیک)» می توانیم کاوشگر مکمل آن را بسازيم. 
برای مشال, اگر بخشی از تسوالی یسک رشته از ژن دلخواه 
به‌صورت ۸66-۳ GGCTAA CTT‏ - "۵ باشد می‌توانيم کاوشگری 
با توالی "۵- 0۸۵100 ]۳-00۸ بسازيم. هر مولکول 
کاوشگر که به‌طور اختصاصی با رشتة مکمل از ژن دلخواه پیوند 
هیدروژنی برقسرار مسی‌سازد» با یسک ایزوتوپ رادیواکتیو 
یا یک مادة فلوئورسنت نشان‌دار می‌شود. بنابراین می‌توان آن را 


ردیابی نمود. 


1- Nucleic acid hybridization 
2- Nucleic acid probe 
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شناسایی یک توالی خاص DNA‏ با دورگه‌سازی به‌وسيلة کاوشگر نوکلئیک اسیدی 


کاربرد: دورگه‌سازی با یک کاوشگر نوکلئیک اسیدی مکمل, DNA‏ خاصی را درون 
مخلوطی از مولکول‌های DNA‏ شناسایی می‌کند. در این lte‏ مجموعه‌ای از کلون‌های 
باکتریایی از کتابخانة ژنومی مرغ مگس غربال شده است تا کلون‌هایی که حاوی یک 
پلازمید دارای ژن دلخواه هستند شناخته شوند. کتابخانه در ظروف چند فسمتی نگه‌داری 
می‌شود به‌طور یکه هر کلون در یک Sale‏ قرار دارد (شکل ۲۰-۵6 را ببینید). 


روش: سلول‌های موجود در هر کلون به یک غشای نایلونی ویژه منتقل می‌شوند. هر غشا 
دارای فضای کافی برای هزاران کلون است (بسیار بیشتر از چیزی که اینجا نشان داده شده 
است) بنابراین فقط تعداد کمی غشا برای نگه‌داری کلون‌های کتابخانه مورد یاز است. این 
مجموعة فشاها یک کتابخانةً منظم است که می‌تواند برای یک ژن خاص با استفاده از 
کاوشگر نشان‌دار جستجو شود. در اینجا کاوشگر, نوکلئوتید رادیواکتیو است ولی سایر 
نشانگرهایی که معمولاً استفاده می‌شوند آنزیم‌هایی می‌باشند که با پیوند کووالانسی به 
ن وکلئوتید کاوشگر متصل می‌گردند. این آنزیم می‌تواند یک محصول رنگی یا درخشان 
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Nylon membrane 


(۳) غشا زیر فیلم عکاسی قرار می‌گیرد و مناطق 
رادیواکتیس و در مصرض فسیلم گذاشسته می‌شوند 
(اتورادیوگرافی). لکه‌های سیاه روی فیلم محلی را مشخص 
می‌کنند که در غشاء DNA‏ با کاوشگر دورگه‌سازی شده 
است. این محل را می‌توان به چاهک اصلی که حاوی 
کلون باکتریایی بوده و حاوی ژن دلخواه می‌باشد, نسبت 


داد. 


(۲) غشا سپس در محلولی که حاوی مولکول‌های کاوشگر 
رادیواکتیو و مکمل ژن مورد نظر است قرار می‌گیرد. چون 
DNA‏ ثابت‌شده روی غشا تک رشته‌ای است» کاوشگر 
تک‌رشته‌ای می‌توند با هر DNA‏ مکمل جفت شود. 
سپس DNA‏ اضافه شسته می‌شود. (یک لکه حاوی 
دورگه‌های کاوشگر رادیواکتیو - DNA‏ در اینجا با رنگ 
نارنجی نشان داده شده است ولی ممکن است هنوز فابسل 
ریت نباشد) 


(۱) سلول‌های موجود در هر Kale‏ که معرف یک کلون 
هستند ظرف به ظرف به یک نقطة معین روی یک غشای 
نایلونی ویژه منتقل می‌شوند. غشای نایلونی به گونه‌ای 
تیمار می‌شود که سلول‌ها را می‌شکافد و DNA‏ آنها را 
واسرشت م یکند. 7۷۸ آهای تک رشته‌ای حاصل به غشا 


نتایج: لکه سیاه روی فیلم عکاسی محل کلون حاوی ژن مورد نظر را مشخص می‌کند. با استفاده از کاوشگرهای دارای توالی‌های نوکلئوتیدی متفاوت, محفقان می‌توانند مجموعۀ کلون‌های 


باکتریایی را برای ژن‌های مختلف جسنج وکنند. 


کلون‌های موجود در کتابخانة ژنومی مرغ مگس را به‌یاد بیاورید 
که در یک ظرف چندین قسمتی نگهداری می‌شدند (شکل ۲۶-۵6 
را ببینید). اگر ما چند سلول از هر قسمت را به یک مکان مین 
روی غشای نایلونی یا نیتروسلولزی منتقل کنیم. می‌توانیم تعداد 
زیادی از کلون‌ها را از نظر وجود DNA‏ مکمل با کاوشگر DNA‏ 
به‌صورت همزمان بررسی نماییم (شکل ۲۰-۷). 

زمانی که محل یک کلون حاوی ژن بتا - گلوبین را تشخیص 
دادیم می‌توانیم تعدادی از سلول‌های کلونی را در یک ظرف بزرگ 
محیط کشت مایع رشد دهیم و سپس تعداد زیادی از کپی‌های ژن 
را برای مطالعة خود جداسازی کنیم. ما همچنین می‌توانیم از این 
ژن کلون‌شده به‌عنوان یک کاوشگر برای شناسایی ژن‌های مشابه با 


یکسان در GDNA‏ موجود در منابع دیگر» مانند گونه‌های دیگر 
پرندگان؛ استفاده کنیم. 


بیان ژن‌های یوکاریوتی کلون‌شده 

اگر ژن خاصی در سلول‌های میزبان کلون شود, محصول 
پروتلینی آن را می‌توان در مقادیر زیاد برای اهداف تحقیقائی یا 
کاربردهای عملی تولید کرد. موضوعی که در مبحث ۲۰-۴ بیشتر به 
آن می‌پردازيم. ژن‌های کلون‌شده می‌توانند در سلول‌های یوکاریوتی 
و پروکاریوتی به پروتئین بیان شوند که هریک مزایا و معایب خاص 


خود را دارد. 


KAA 
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سیستم‌های بیان باکتریایی 

واداشتن یک ژن کلون bad‏ یوکاریوتی به فعالیت در میزبان 
باکتریایی مشکل است زیرا بخش‌هایی از فرایند بیان ژن در 
پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها متفاوت می‌باشد. برای چیره‌شدن بر 
تناوت‌های موجود در توالی‌های تنظیمی و راهاندازها معمولا 
دانشمندان از وکتور sil‏ | سود می‌جویند. یک وکتور بیانی؛ در 
بالادست محل ورود ژن یوکاریوتی دارای یک راه‌انداز پروکاریوتی 
بسیار فعال است. بنایراین باکتری میزبان» راه‌انداز را شناسایی نموده 
و ژن خارجی که اکنون به راه‌انداز وصل است را بیان می‌کند. به این 
شکل» حامل‌های بیانی تولید پروتئین‌های یوکاریوتی زیادی را در 
باکتری‌ها امکان‌پذیر می‌سازند. 

مشکل دیگری که همراه با بیان ژن‌های کلون‌شدة یوکاریوتی در 
باکتری‌ها به چشم می‌خورد» وجود نواحی غیررمزکننده" 
(اینترون‌ها) در اکثر ژن‌های یوکاریوتی است. اینترون‌ها ژن‌های 
یوکاریوتی را بسیار بلند و دست‌وپاگیر ساخته و از بیان صحیح ژن‌ها 
توسط باکتری‌ها که دستگاه پیرايش RNA‏ را ندارند. جلوگیری 
می‌کنند. با استفاده از DNA‏ مکمل (CDNA)‏ ژن دلخواه. که تنها 
حاوی آگزون‌ها می‌باشد می‌توان بر این مشکل غلبه کرد. 


سیستم‌های کلون کردن و بیان یوکاریوتی 

clea‏ باکتری‌هاء زیست‌شناسان با بهره‌گیری از سلول‌های 
یوکاریوتی ile‏ مخمر به‌عنوان میزبان کلون سازی و بیان ژن‌های 
یوکاریوتی دلخواه می‌توانند از ناسا زگاری‌های بین سیستم یوکاریوتی 
و پروکاریوتی جلوگیری کنند. سلول‌های مخمر (قارچ تک‌سلولی) دو 
امتیاز دارند: آنها هماتند باکتری‌ها به آسانی رشد کرده و از پلازمید 
yall gil aisles‏ کر بین بوکاریفت‌ها تادر Seal‏ دان مدان 
حتی پلازمیدهای نوترکیبی ساخته‌اند که از ترکیب DNA‏ باکتری 
و مخمر ایجاد شده و قادر است در هر دو نوع سلول همانندسازی 
کند. 

دلیل دیگر به کارگیری مخمر برای بیان ژن‌های یوکاریوتی کلون 
شده این است که برای فعال شدن یسیاری از پروتئین‌های 
یوکاریوتی لازم است که این پروتئین‌ها دستخوش تغییرات پس از 
ترجمه مانند افزودن کربوهیدرات یا گروه‌های لیپیدی گردند. 
باکتری‌ها نمی توانند چنین تغییراتی را اعمال کنند و اگر ژنی که 
نیازمند چنین پردازشی است متعلق به پستانداران باشد حتی 
سلول‌های مخمری نیز قادر نیستند پروتئین را به‌طور صحیح تغییر 


1- Expression vector 
2- Noncoding regions 


دهند. به این منظور چندین نوع سلول کشت‌شده به‌عنوان 
سلول‌های میزبان وجود دارند که شامل برخی از رده‌های سلولی 
پستانداران و یک رد سلولی حشره است که می‌تواند توسط 
ویروسی که DNA‏ نوترکیب را با خود حمل می‌کند و باکولو 
ویروس نامیده می‌شود. آلوده شود. 

دانشمندان روش‌های مختلفی را برای وارد ساختن DNA‏ 
نوترکیب به درون سلول‌های یوکاریوتی به‌کار می‌گیرند. در روش 
الکتروپورب‌شن " (منف ندار شدن الکتریکی). جریان الكتريسيتة 
کوتاه‌مدتی در محلول حاوی سلول‌ها منجر به ایجاد منافذ موقت در 
غشای پلاسمایی آنها شده و از طریق این منافذ DNA‏ وارد سلول 
می‌شود. (هم‌اکنون از این روش برای باکتری‌ها نیز استفاده می‌شود.) 
در روش So‏ دانشمندان به‌طور مستقیم و با استفاده از سوزن‌های 
نازک میکروسکوپی, DNA‏ را به درون سلول‌های منفرد یوکاریوتی 
تزریق می‌کنند. برای وارد ساختن DNA‏ به درون سلول گیاهی از 
اگروباکتریوم " که یک باکتری خاک‌زی استه استفاده می‌شود که در 
ادامه بیشتر با آن آشنا خواهید شد. اگر DNA‏ وارد شده بتواند از 
طریق نوترکیبی ژنتیکی به درون ژنوم میزبان راه tah‏ به‌وسیلة 
سلول بیان خواهد شد. 


بیان ژن بین گونه‌ای و دودمان تکاملی 
171279 توانایی بیان پروتئین‌های یوکاریوتی در باکتری (حتی 
اگر پروتئین‌ها به‌طور مناسب گلیکوزیله نباشند)» زمانی که به تفاوت 
سلول‌های یوکاریوتی و باکتریایی فکر کنیم.کاملاً عالی و قابل توجه 
است مثال‌ها و نمونه‌های زیادی از ژن‌هایی وجود دارد که هنگامی 
که از یک گونه به گونة بسیار متفاوت انتقال داده می‌شود بسیار 
خوب کار می‌کند. این مشاهدات بر دودمان تکاملی گونه‌های زندة 
امروزی تأکید می‌کنند. 

یکی از این نمونه‌ها ژنی به نام Pax-F‏ است که در جانوران» از 
مهره‌داران گرفته تا مگس سرکه. یافت می‌شود. محصول ژن Pax-F‏ 
مهره‌داران (پروتئین (Pax?‏ برنامة پیچیده‌ای از بیان ژن را به راه 
می‌اندازد که نتیجة آن شکل‌گیری چشم مهره‌داران است» که یک 
عدسی منفرد دارد. ژن 72-۶ مگس سرکه باعث شکل گیری چشم 
مرکب مکس می‌شود که کاملاً از چشم مهره‌داران متفاوت است. 
هنگامی‌که دانشمندان ژن۲2-۶ موشی را کلون کرده و به 
جنین مگس انتقال isle‏ مشاهده کردند که باعث ایجاه 


3- Electroporation 
4- Agrobacterium 
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۴۸۹ 


E yx: 4 

واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز PCR)‏ 

کاربرد: هر قطعة خاس و توالی هدف درون DNA digas‏ می‌تواند بهوسیله POR‏ در شرایط آزمایشگاهی چندین بار تکثیر شود. 
روش: PCR‏ به یک 04 دورشته‌ای دارای توالی هدف. DNAS,‏ پلیمراز مقاوم به حرارت, چهار نوع نوکلئوتید و دو رشته 
هی ۱۵ تا ۲۰ توکلتوتیدی, که به‌عنوانپرایمرعمل می‌کنند.نیازدارد. یک پرایمرء مکمل یک انتهای توالی هدف روی یک 
رشته+ و پایمر دوم مکمل انتهای دیگر توالی روی رش مقایل است. 


3 
Target 
sequence 


5 


Genomic DNA 2 


۱- واسرشت شدن: جداسازی دو 
رشتة DNA‏ به‌وسیله حرارت 


-Y‏ اتصال: سرد کردن به منظور 


تشکیل پیوندهای هیدروژنی دور اول: 
A‏ بین پرایمرها و دو انتهای توالی دو مولکول 
Primers‏ هدف. تولیسد می‌کند. 
۸ 
3 


-Y‏ طویل‌سازی: DNA‏ پلی‌مراز 
نوکلئوتیدها را به انتهای ۳ هر 
پرآیمر Will‏ می‌کدد. 


۸ 


دور دوم: 


چهار مولکول 


ور سوم: 
لکول تولید. 


ae 
e 


4 
| می‌کند؛ دو م 


نتایج: بعد از سه دور» دو مولکول دقیقاً منطبق با توالی هدف ایجاد می‌شود. بعد از بیش از ۳۰ دور بیشتر از یک میلیارد Ve")‏ 
مولکول مطابق توالی هدف ایجاد می‌شود. 


چشم مرکب مگس شد (شکل ۵۰-۱۶ 
را ببینید). هنگامی که Pax Paj‏ مگس 
به جنین مهره‌دار که در این مورد وزغ 
بود» منتقل شد. چشم وزغ ایجاد شد. 
اگر چه برنامه‌های ژنتیکی موجود در 
مهره‌داران و مگس‌ها چشم‌های SLLS‏ 
متفاوتی را به‌وجود می‌آورنده هر دو نوع 
ژن 2-۶ می‌توانند با یکدیگر جابه‌ جا 
شده و جانشین هم شوند. این قضیه 
بیانگر تکامل هر دو این ژن‌ها از یک 
نیای مشترک است. 

مثال‌های ساده‌تری در شکل ۱۷-۶ 
نشان داده شده‌اند که شامل ژن کرم 
شب‌تاب است که در گیاه تنباکو بیان 
شده و محصول ژن عروس دریایی که در 
یک خوک ساخته شده است. 
مکانیسم‌های اصلی بیان ژن ریشه‌های 
تکاعلی ,یاسغانی. دازند که اساس:یسیارق 
از DNA alesis;‏ وتر کیب ات aS‏ 
در این فصل تشریح شده‌اند. 


تکثیر DNA‏ در آزمایشگاه: واکنش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز (PCR)‏ 

کلون کردن DNA‏ همچنان 
به‌عنوان بهترین روش تولید مقادیر زياد 
ژن خاص L‏ توالی‌های دیگر DNA‏ 
است. با این‌حال وقتی منبع DNA‏ 
اندک و ناخالص باشد واکنش زنجیره‌ای 
پلی‌مراز یا PCR‏ سریع‌تر و مناسب‌تر از 
روش کلون کردن به حساب می‌آید. در 
این روش می‌توان یک قطعة هدف را از 
بین تعداد زیادی مولکول DNA‏ در 
لولة آزمایش به‌سرعت تکثیر نمود. 
PCR‏ می‌تواند به‌طور خودکار 
میلیاردهمانسخه از قطعة هدف را 
ظرف چند ساعت تولید کند که این 


1 - Polymerase chain reaction 


Eqo 


زمان بسیار سریع‌تر از زمانی است که باید برای به‌دست آوردن 
همین تعداد نسخه از طریق غربالگری کتابخانة DNA‏ برای 
جستجوی کلونی با ژن دلخواه و فرصت دادن به ol‏ برای 
همانندسازی درون سلول میزبان» صرف کرد. در واقع. PCR‏ به‌طور 
فزاینده‌ای برای ساخت مقادیر کافی از قطعات DNA‏ خاص و وارد 
کردن مستقیم آن به یک حامل استفاده می‌شود و به کمک آن 
مراحل ساخت و غربالگری یک کنابخانه به‌طور کامل حذف می‌شود. 
در واقعء PCR‏ شبیه به فتوکپی کردن یک صفحه است به جای 
اینکه تمام کتاب‌های یک کتابخانه را جستجو کنیم. 

در واکنش PCR‏ یک چرخۀ سه مرحله‌ای به‌صورت زنجیره‌ای 
از واکنش‌هاء به‌طور نمایی! سبب افزایش تعداد مولکول‌های DNA‏ 
همسان می‌گردد. در خلال هر چرخه. ابتدا مخلوط واکنش طوری 
خرارترداذه؛می‌ شود Ceti cal, DNA ghena‏ شع راز شم 
جدا شوند) و سپس با کاهش دما روبه‌رو شوند تا توالی‌های پرایمری 
که ۸(آهای تک‌رشته‌ای کوتاه و مکمل DNA‏ هدف می‌باشند به 
هر دو انتهای توالی هدف در رشته‌های روبه‌رو بچسبند (تشکیل 
پیوند هیدروژنی). در پایان. یک آنزیم DNA‏ پلی‌مراز مقاوم به 
حرارت. پرایمرها را در جهت "۵ به ۳ طویل می‌سازد. اگر قرار بود از 
یک پلی‌مراز معمولی استفاده شود آنزیم در حین اولین مرحلة 
حرارت‌دهی, همراه با DNA‏ تخریب می‌شد و می‌بایستی بعد از هر 
مرحله, دوباره در واکنش جایگزین شود. عامل کلیدی در 
خودکارسازی واکنش PCR‏ کشف DNA‏ پلی‌مراز مقاوم به حرارت 
بود که bods!‏ از پروکاریوت‌های چشمه‌های آب گرم جدا شد. این 
آنزیم می‌تواند حرارت موجود در ابتدای هر چرخه را به‌خوبی تحمل 
کند. شکل ۲۰-۸ مراحل PCR‏ را نشان می‌دهد. 

واکنش PCR‏ علاوه بر سرعت فوق‌العاده. از اختصاصی بودن 
شگفت‌انگیزی نیز برخوردار است. polis Lat‏ ناچیزی از DNA‏ 
برای شروع کار نیاز است و حتی این DNA‏ می‌تواند به حالت Cand‏ 
تجزیه‌شده نیز وجود داشته باشد. عنصر کلیدی در این اختصاصی 
بودن بالا پرایمرها هستند که از طریق پیوند هیدروژنی: تنها به 
توالی‌های موجود در دو انتهای مخالف توالی هدف متصل می‌شوند. 
(برای اختصاصی بودن oly‏ پرایمرها woh‏ طولی با حداقل ۱۵ 
نوکلئوتید داشته باشند.) در انتهای چرخة سوم. ‏ از مولکول‌ها 
اندازه‌های مساوی با قطعة Gre‏ دارند و با آن یکسان هستند. 
به‌دنبال هر چرخۀ متوالی, تعداد مولکول‌های قطعة هدف که طول 
مناسب دارند دو برابر شده تعداد قطعات مورد نظر از DNA‏ 


1- Exponentially 
2- Denaturation 
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دورشته‌ای با طول صحیح در هر دور دوبرابر می‌شود» پس تعداد 
مولکول‌ها مساوی با ۲۳ است که 2 همان تعداد دورهاست. بعد از 
بیش از ۳۰ دور حدود یک میلیارد نسخه از توالی هدف وجود 
خواهد داشت. 

با وجود سرعت و اختصاصی بودن» تکثیر از طریق PCR‏ هرگز 
نمی تواند جایگزین مناسبی برای کلون کردن ژن در مواردی باشد 
که دستیابی به مقادیر زیادی از ژن مورد نظر است. اشتباه‌های 
تصادفی که در حین تکثیر با PCR‏ رخ می‌دهد. تعداد نسخه‌های 
مناسبی که توسط این روش حاصل می گردد را با محدودیت مواجه 
می‌سازد. وقتی PCR‏ برای ساخت قطعات خاص DNA‏ جهت کلون 
کردن مورد استفاده قرار می‌گیرد. کلون‌های ایجادشده توالی‌یابی 
می‌شوند تا کلون‌هایی انتخاب شوند که خطایی نداشته باشند. 

واکنش PCR‏ که در سال ۱۹۸۵ اختراع شد تأثیر چشمگیری 
بر تحقیقات زیست‌شناسی و زیست‌فن‌آوری گذاشته است. تاکنون از 
PCR‏ برای تکثیر DNA‏ از طیف وسیعی از منابع استفاده شده 
است. قطعات DNA‏ باستانی مربوط به یک ماموت یخ‌زدة ۴۰,۰۰۰ 
DNA calle‏ مربوط به اثر انگشت يا مقدار بسیار کم خون» بافت یا 
منی یافت‌شده در صحنه‌های جرم» GDNA‏ سلول جنینی منفرد 
برای تشخیص سریع نارسایی‌های ژنتیکی مادرزادی و DNA‏ 
ژن‌های ویروسی مانند ویروس HIV‏ در سلول آلوده که به سختی 
ردیابی می‌شود. از جملة این منابع به شمار می‌آیند. در ادامة فصل 
کاربردهای دیگر PCR‏ را بازگو خواهیم کرد. 


پرسش‌های مبحث ۲۰-۱ 
۱. جایگاه برش یک آنزیم به‌نام Prvul‏ توالی زیر است: 
100-۳ 00۸ - ۵ 
۸00-۵ ۳-00۲ 
برش‌ها در هر رشته بین 1و € ایجاد می‌شوند. چه نوع 
پیوندهایی شکسته خواهند شد؟ 
Y‏ رسمه کنید| یک رشته از یک مولک ول DNA‏ دارای این توالی 
—CCTTGACGATCGTTACCG -۳ a oy‏ ۵ 
رشتة دیگر را رسم کنید. LT‏ آنزيم ۲۳ قادر است این 
توالی را برش دهد؟ اگر ab‏ محصولات را رسم کنید. 
۳ مشکلات استفاده از وکتورهای پلازمیدی و سلول‌های میزبان باکتربایی 
برای تولید پروتئین از ژن‌های کلون شدة یوکاریوتی مقادیر bj‏ چیست؟ 
۴ شکل ۲۰-۸ را با شکل ۱۶-۲۰ مقایسه کنید. چگونه 
همانتدسازی انتهاهای DNA‏ در هنگام PCR‏ بدون کوتاه شدن 
قطعات در هر دور اتفاق می‌افتد؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


Eq] 
به ما اجازه می‌دهد تا توالی: بیان و 4 شکل ۲۰-۹ روش تحقیق‎ DNA فن آوری‎ ۲-۷ 
الکتروفورز در ژل‎ 
Pus خا | مطالعه‎ yj عملکرد یک‎ 
کاربرد:_الکتروفورز در ژل برای جداسازی نوکلئیک اسیدها یا پروتئین‌هایی که در‎ i 2 ORE Ss 
بار الکتریکی یا دیگر خصوصیات فیزیکی اختلاف دارند ب هکار برده می‌شود.‎ cajhul DNA با روش‌های موجود برای تولید شمار زیادی از قطعات‎ 


همسان می‌توانیم به سوالات جالبی در ارتباط با ژن‌های خاص و 
گرد الب Maly. coe‏ آیا ahh‏ زن کا لوین در 
مرغ مکس‌خوار ساختار پروتئینی را رمز می‌کند که نسبت به 
همتایش در یک گونۀ کمترفعال از نظر متابولیک به‌طور کارآمدتری 
قادر به حمل اکسیژن است؟ آیا یک ون اساتی خاس از یک قرد به 
فرد دیگر متفاوت است؟ آیا الل‌های خاص با نارسایی‌های ورائتی 
ارتباط دارند؟ یک ژن خاص در کدام قسمت بدن و در چه زمانی 
بیان می‌شود؟ و در آخره یک ژن خاص در یک جاندار چه نقشی ایفا 
می‌کند؟ 

قبل از اینکه به این سژالات جالب پاسخ دهیم باید چند روش 
آزمایشگاهی استاندارد که برای آنالیز DNA‏ مربوط به ژن‌ها به‌کار 


می‌روند را بررسی نمائیم. 


الکتروفورز در ژل و لکه‌گذاری ساترن 
بسیاری از راهکارهای مطالعة DNA‏ با استفاده از الکتروفورز در ژل 
امکان‌پذیر می‌گردد. در این روش از یک ژل ساخته‌شده از یک 
پلی‌مر» مانند پلی‌ساکارید آگارز استفاده می‌شود. این ژل به‌عنوان 
یک غربال مولکولی برای جداسازی نوکلئیک اسیدها یا پروتئین‌ها 
براساس اندازه, بار الکتریکی و دیگر ویژگی‌های فیزیکی آنها عمل 
می‌کند (شکل ۲۰-۹). مولکول‌های نوکلئیک اسید دارای بارهای 
منقی برروی گروه‌های فسفات خود هستند بنابراین در میدان 
الکتریکی به سمت الکترود مثبت > CT‏ می‌کنند. در حین حرکت» 
منافذ موجود در تاروپود پلی‌مری ژل. حرکت مولکول‌های بزرگ‌تر را 
نسبت به قطعات کوچک‌تر آهسته‌تر می‌کند. لذا این قطعات براساس 
طول‌شان از هم جدا می‌شوند. بنابراین الکتروفورز در ژل. مخلوط 
مولکول‌های خطی DNA‏ را به‌صورت نوارهایی که هریک دارای 
مولگول‌علی DNA‏ هماندازه هستند: تنکیک می‌کند: 

یک کاربرد این روش آنالیز قطعات حاصل از برش | می‌باشد. این 
روش می‌تواند به‌سرعت اطلاعات مفیدی دربارة توالی‌های DNA‏ 
به‌دست دهد. در این نوع آنالیزء قطعات GIDNA‏ که از برش یک 
مولکول DNA‏ به وسیلة آنزیم‌های محدودکننده. حاصل می‌شوند. 


با الکتروفورز در ژل دسته‌بندی می‌گردند. 


1- Restriction fragment analysis 


مولکول‌های DNA‏ در آنالیز قطعات برشی ژن‌های کلون شده (شکل ۱۰- ۲۰) و 
DNA‏ زنومی (شکل ۲۰-۱۱) به‌وسیله الکتروفورز در ژل جدا می‌شوند. 


روش: الکتروفورز در ژل» درشت‌مولکول‌ها را براساس میزان حرکت آنها از خلال ژل 
آگارز در یک میدان الکتریکی از یکدیگر جداسازی می‌کند: مسافتی که مولکول 
DNA‏ جابه‌جا می‌شود با طول آن نسبت عکس دارد. یک مخلوط از مولکول‌های 
۸ که معمولاً قطعاتی هستند که با برش توسط آنزیم محدود کننده به‌وجود 
آمده‌اند به‌صورت نوارهایی از هم جدا می‌شوند. هر نوار شامل هزاران مولکول 
هم‌اندازه است. 


(۱) هر نمونه» که مخلوطی از مولکول‌های DNA‏ می‌باشد. در یک چاهک مجزا 

نزدیک انتهای ژل ريخته می‌شود. ژل توسط صفحات شیشه‌ای حفاظت شده و در یک 
محلول آبی قرار داده می‌شود و الکترودهایی دارد که به دو انتهای آن اتصال 
يافته است. 


_| Power 


Mixture of —| 
source 


DNA mol- 


ecules of 
different 
sizes 


P\ Gel 


)1( هنگام یکه جریان الکتریکی برقرار می‌شود مولکول‌های DNA‏ با بار منفی به 
سمت الکترود مثبت حرکت کرده و مولکول‌های کوچک‌تر با سرعت بیشتری نسبت 
به انواع بزرگ‌تر جابه‌جا می‌شوند. در اینجا نوارها آبی نشان داده شده‌اند اما در یک ژل 
واقعی, نوارها تا giles‏ که رنگ متصل‌شونده به DNA‏ اضافه cog ti‏ قابل دیدن نیستند. 
کوچک‌ترین مولکول‌ها که سریع‌ترین حرکت را انجام می‌دهند در آنتهای ژل 


= ۳ l 
aa) Power | قرار می‌گیرند.‎ 
K source} ۴ 
۳ 0 
Longer- = تست‎ 
molecules WE SP 2 7 7 
PLETA N 2 
shorter 
molecules 


نتایچ: بعد از قطع جران رنگ قابل اتصال به DNA‏ افزوده می‌شود. این رنگ 
فلوئورسنت صورتی در زیر نور فرا بنفش نوارهای تفکیک شده را که به آنها متصل 
شده آشکار می‌کند. در این ژل واقعی, نوارهای صورتی نمایانگر فطعات DNA‏ در 
اندازه‌های مختلفی هستند که به‌وسیله الکتروفورز از هم Le‏ شده‌اند. اگر همد این 
نموه‌ها در آغاز با یک نوع آنزیم محدودکننده تجزیه شده باشند. الگوهای مخت ف از 
نوارها بيانگر این است که نمونه‌ها از متابع متفاوتی به‌دست آمده است. 


۹p 
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هنگامیکه by bes‏ قطعات حاصل از GDNA‏ خاصی, تحت 
الکتروفورز قرار گیرد. الگویی از نوارها به‌وجود می‌آورد که برای 
مولکول DNA‏ اولیه و آتزیم محدودکنندة مورد استفاده» اختصاصی 
می‌باشد. در واقع» مولکول‌های DNA‏ نسبتاً کوچک ویروسی یا 
پلازمیدی را می‌توان به‌سادگی از طریق الگوهای قطعات برشی آنها 
تشخیص داد. DNA‏ را می‌توان به‌طور سالم از ژل بازیابی نمود. 
بنابراین از این روش می‌توان برای تهية نمونه‌هایی خالص از قطعات 
DNA‏ خاص استفاده کرد. (مولکول‌های بزرگ تری مانند کروموزوم 
یوکاریوتی قطعات بسیار زیادی ایجاد می‌کنند و به‌جای انکه 
به‌صورت نوارهای مجزا دیده شوند به‌صورت یک iI‏ کشیدة بزرگ 
(اسمیر) ظاهر می‌شوند). 

علاوه براین» بررسی قطعات برشی برای مقايسة دو مولکول 
مختلف ale DNA‏ دو الل یک ژن مفید است -مثلاً در دو الل یک 
ژن, اگر اختلاف نوکلتوتیدی باعث ایجاد یک جایگاه برش آنزیم 
محدودکننده شود. تغییر حتی یک جفت باز از توالی» آنزیم محدود 
کننده را از برش باز خواهد داشت. گوناگونی‌های توالی DNA‏ در 
جمعیت. پلی‌مورفیسم (چند شکلی) نامیده می‌شود. (از واژة یونانی 
به معنای «شکل‌های بسیار» است) و این نوع خاص تغییر توالی» چند 
شکلی طولی قطعات بریده‌شده یا RFLP‏ (که ریف-لیپ تلفظ 
می‌شود) نامیده می‌شود. اگر یک الل حاوی RFLP‏ باشد. برش با 
آنزیمی که این جایگاه را می‌شناسد مخلوط گوناگونی از قطعات را 
برای آن الل تولید می‌کند. هر مخلوط الگوی نوار خودش را روی ژل 
الکتروفورز ایجاد می‌کند. 

به‌طور مثال» بیماری کم‌خونی داسی‌شکل به‌وسیلة جهشی در 
یک نوکلئوتید منفرد ایجاد می‌شود که درست در توالی برشی ژن 
پتا - گلوبین قرار گرفته است JSS)‏ ۱۷-۲۳ را ببینید). همان گونه 
که در شکل ۲۰-۱۰ نمایش داده شده است. جداسازی قطعات برش 
يافته به‌وسیلة الکتروفورز می‌تواند بین الل‌های سلول داسی‌شکل و 
ژن بتا - گلوبین طبیعی تمایز قائل شود. 

مواد اولیه در JSS‏ ۲۰-۱۰ نمونه‌های کلون شده و خالص‌شدءة 
الل‌های بتا - گلوبین هستند. ولی اگر الل‌های خالص‌سازی‌شده را 
برای شروع نداشته باشیم چه کنیم؟ فرض SAT‏ می‌خواهیم تعیسین 
کنیم که LI‏ یک فرد. حامل الل جهش يافتة بیماری سلول 
داسی‌شکل است يا نه. در این مورد» ما به‌طور مستقیم DNA‏ ژنومی 
این فرد را با DNA‏ فردی که بیماری سلول داسی‌شکل را داشته 
(و برای الل جهش‌ یافته هوموزیگوس است) و DNA‏ فردی که برای 
الل طبیعی هوموزیگوس است. مقایسه می‌کنیم. همان‌طور که قبلا 


1- Restriction fragment length polymorphism 


ذکر کردیم الکتروفورز DNA‏ ژنومی تجزیه‌شده با یک آتزیم 
محدودکننده» نوارهای بسیار زیادی تولید می کند به‌طوری که 
نمی‌توان به این وسیله تفاوتی بین این سه فرد قائل شد. اما با 
استفاده از روشی به‌نام لکه‌گذاری ساترن ۲ (به‌وسیلة بیوشیمی‌دان 
fi Wie Pr‏ ` ۳ 
انگلیسی, ادوین ساترن" ایجاد شد) که ترکیبی از الکتروفورز در ژل 
Normal B-globin allele‏ 
ey f‏ 
E e‏ 
bet 201 bp: 4. Large fragment A‏ وس 


Ddel Ddel Ddel Dde 


Sickle-cell mutant B-globin allele 


EEN SS 
+ 376 bp: -h Large fragment — 


Ddel Ddel Dde 


(a)‏ جایگاه‌های برش آنزیم Dell‏ در الل‌های طبیعی و سلول داسی شکل ژن 
by‏ گلوبین. آنچه در اینجا نشان داده or‏ الل‌های کلون شده‌ای است که از GDNA‏ 
وکتور جدا شده اما نواحی از GLE! DNA‏ توالی رمزگذار را دربر می‌گیرد. الل طبیعی 
دارای دو جایگاه برش در توالی رمزگذار است که به‌وسیله آنزیم محدود کنندة Ddel‏ 
شناسایی شده است. الل سلول داسی‌شکل فاقد یکی از این جایگاه‌ها است. 


Normal Sickle-cell 
allele allele 


Large 
fragment 


201 bp 
175 bp 


(b)‏ الکتروفورز قطعات برشی الل‌های طبیعی و داسی‌شکل. نمونه‌های مربوط به 
هریک از الل‌ها تخلیص شده با آنزیم Del‏ برش یافته و سپس الکتروفورز می‌گردد که 
منجر به ظهور سه نوار برای الل طبیعی و دو نوار برای الل داسی‌شکل خواهد شد. (قطعات 
بسیار کوچکی که در انتهاهای هر دو مولکول DNA‏ اولیه وجود داشته GLAS,‏ بوده و در 
اینجا مشاهده نمی‌شود). 


شکل ۲۰-۱۰ تشخیص الل‌های طبیعی و داسی‌شکل ژن 
بتا - گلوبین با استفاده از بررسی قطعات برشی ژن بتا-گلوبین انسانی. 


EE‏ کلونی‌مای باکتریایی نوترکیبی را فرض کنید که حاوی هریک از این 
الل‌ها هستند. شما چگونه DNA‏ این الل‌ها را جدا می‌کنید تا یتوانید تمونۀ خاص برای 
قرارگیری روی ژل در قسمت (D)‏ را به‌دست آورید؟ (راهنمایی: شکل‌های -F‏ ۲۰ و ۲۰-٩‏ 
را مطالعه کنید.) 


2 - Southern blotting 
3 - Edwin Southem 


فصل بیستم / فن sol‏ (یستی 
و دورگه‌سازی نوکلتیک اسید است» می‌توانیم تنها نوارهایی که 
مربوط به بخش‌های مختلف ژن بتا-گلوبین می‌باشد را تشخیص 
دهیم. اساس این روش مشابه دورگه‌سازی نوکلئیک اسید در فرایند 
غربالگری کلون‌های باکتری است (شکل ۲۰-۷ را ببینید). در این 
مورد. کاوشگر (پروب) یک مولکول DNA‏ تک‌رشته‌ای رادیواکتیو 


۲۰۰-۱۱ شکل‎ <q 
DNA لکه‌گذاری ساترن قطعات‎ 

کاربرد: با استفاده از این روش دانشمتدان می‌توانشد توالی‌های خاصی را درون نمونة 
DNA‏ تشخیص دهند. لکه‌گذاری ساترن به‌ویژه جهت مقایسة قطعات برشی حاصل از 
نمونه‌های مختلف DNA‏ ژنومی مفید است. 


Nitrocellulose 
membrane (blot) 


Gel 
سس‎ —_> 
Sponge. ۸ 
pong SN 4 
e N Paper 
Alkaline — towels 
solution 


سوم 


است که مکمل ژن بتا-گلوبین می‌باشد. شکل ۲۰-۱۱ کل روش را 
نشان داده و مشخص می‌کند که این روش چگونه یک هتروزیگوت 
را (در این مورد. برای الل سلول داسی) از فردی که برای الل 
طبیعی هوموزیگوس است» تشخیص می‌دهد. 


روش کار: در این مثال» نمونه‌های DNA‏ ژنومی مربوط به سه فرد را با یکدیگر مقایسه 
کرده‌ایم: (۱) فرد هموزیگوت برای الل بتا - گلوبین طبیعی, (Y)‏ فرد هموزیگوت برای الل 
داسی‌شکل و (۳) فرد هتروزیگوت. مانند شکل ۷- ۲۰ ما یک کاوشگر نشان‌داررادیواکتیو 
را نان می‌دهیم» ولی روش‌های دیگر نشان‌دا ر کردن کاوشگر و شناسایی آن هم استفاده 


می‌شوند. 
DNA + restriction enzyme eee 4 ۲ I M‏ 
۱ / 
a p‏ 
j 9 =‏ ۲ 
I Normal Il Sickle-cell II1 Heterozygote Sr‏ 
B-globin allele‏ 
allele‏ 


(۳) لکهگذاری DNA‏ مشابه آنچه که در تصویر به نمایش 
درآمده است و نحوة قرار گرفتن ژل» خاصیت موئینگی, محلول 


(Y)‏ الکتروقورز در ژل. قطعات برشی مربوط به هر نمونه که 
به‌وسیله الکتروفورز جدا می‌گردند نوارهایی با الگوی ویژه تولید 


(۱) ایجاد قطعات برشی. هر نمونة DNA‏ با یک آنزيم محدود 
کننده (در اینجا (Ddel‏ مخلوط می‌شود. هضم هر نمونه مخلوطی 


قلیایی را از خلال ژل به سمت بالا کشیده و DNA‏ به یک ورق از می‌کنند. (در حقیقت نسبت به آن‌چه در این شکل نشان داده شده از هزاران قطعة برشی را ایجاد می‌نماید. 
کاغذ نیتروسلولز منتقل (اکه‌گناری) و در ادامه واسرشت می‌شود. ‏ نوارهای بسیار بیشتری وجود داشته که تا زمان ی که رنگآمیزی 
رشته‌های DNA‏ تک‌رشته‌ای در موقعیت‌های مشابه به مکان‌های نشوند قابل دیدن نیستند) 
خود در ژل برروی کاغذ لکه‌گذاری می‌چسبند. 
Probe base-pairs with fragments‏ .2 
u m containing normal or mutant Ium‏ 1 


B-globin DNA sequences. 


P ۳ from 


sickle-cell 
B-globin allele 


W 


— 


Solution in plastic bag contains 
radioactively labeled probe for 
B-globin gene Film over 
blot 


Fragment from 
4 normal B-globin 
Nitrocellulose blot allele 


ga Wl (O)‏ کا واک ینک ورقه از فنرلم غکانسی 
برروی کاغذ لک هگذاری قرار داده می‌شود. خاصیت 
رادیواکتیو کاوشگرهای متصل سبب می‌شوند که 
تصویری متناسب با نوارهای DNA‏ که با این کاوشگرها 


(F)‏ دورگه‌سازی با کاوشگرهای رادیواکتیو. کاغذ لک هگذاری با محلول حاوی کاوشگر نشان‌دارشده با مواد 

رادیواکتیو مواجه می‌گردد. در این مثال کاوشگر DNA‏ تک‌رشته‌ای مکمل ژن بتا گلوبین است. مولکول‌های 

نشانگر با پیوند هیدروژنی به هریک از قطعات برشی که حاوی قسمتی از ژن بتا.گلوبین هستند متصل می‌شود. 

(منوز نوارها قابل دیدن نیستند) 

پیوند هیدروژنی برقرار ساخته‌اندء ایجاد گردد. 

نتایج: به دلیل آنکه الگوی نوارهای مربوط به ۳ نمونه با یکدیگر کاملاً متفاوت می‌باشد. 

می‌توان از این روش برای تشخیص فرد ناقل هتروزیگوت الل داسی‌شکل (قرد سوم) از فرد 

بیمار با دو الل جهش‌یافته (فرد دوم) و شخص سالم با دو الل طبیعی (نفر اول) استفاده 
کرد. الگوی نوارهای تمونه‌های ۱ و ۲ به‌ترتیب مشابه افرادی است که الل‌های طبیعی و 


جهش یافتذ خالص دارند. الگوی نوار نمونة فرد هتروزیگوت (شماره ۲) ترکیبی از انگوهای 
دو قرد هموزیگوت می‌باشد. 


2011 - بیولوژی کمپبل‎ eqe 


6 شکل ۲۰۰-۱۲ 


روش Obl‏ زنجيرة دی‌دئوکسی برای توالی‌یابی DNA‏ 

کاربرد: توالی نوکلئوتیدهای هر قطعه DNA‏ کلون شده تا اندازة ۱۰۰۶ - ۸۰١‏ جفت باز را می‌توان با سرعت به‌وسیله ماشین‌های 
تخصصی که واکنش‌های توالی‌یابی را انجام و محصولات نشان‌دار واکنش را براساس اندازه جدا می i‏ 
روش : این روش مجموعه‌ای از رشته‌های DNA‏ کوتاهتر مکمل با قطعۀ DNA‏ اولیه ایجاد می‌نماید. هم رشته‌ها با یک پرایمر 
مشابه آغاز شده و به یک دی‌دئوکسی‌ریبونوکلئوتید (ddNTP)‏ که یک نوکلئوتید 
رشتۀ DNA‏ را متوقف م یکند زیرا این نوکلئونید فاقد گروه هیدروکسیل در انتهای ۳ که جایگاه اتصال نوکلئوتید بسدی است. 
می‌باشد. (به شکل ۱۶-۱۳ نگاه کنید.) در مجموعه رشته‌های ساخته‌شده. موقعیت هر نوکلئونید برروی توالی اصلی به وسیله خاتمۀ 
رشته‌ها با ورود ddNTP‏ مکمل, در آن مکان نشان داده می‌شود. به‌خاطر آتکه هر نوع ddNTP‏ با یک رنگ فلوئورسنت مجزا نشان‌دار 
شده تشخیص نوکلئوتیدهای انتهایی رشت جدید و در نهایت توال ی کامل اصلی امکان‌پذیر است. 


» تعیین نمود. 


افته است ختم می‌شود. ورود ddNTP‏ رشد 


)1( قطعه‌ای از DNA‏ که بایستی توالی‌یابی شود به‌صورت 


DNA Primer Deoxyribonucleotides Dideoxyribonucleotides 
(template strand) 1 3 (fluorescently tagged) رشته‌های تکی واسرشت شده و به همراه اجزای ضروری دیگر درون‎ 
5 5 7 مخلوط می‌شود که شامل:‎ DNA لول آزمایش برای ساخت‎ 
G Ue ۲ پرایمری که برای اتصال با انتهای " ۳-از رشتة الگو طراحی شده,‎ 
A n P ۳ r ۳1 
2 پلیمرازه ۴ نوع دوک سی‌ریبونوکللوتید و ۴ هم‎ DNA آنزیم‎ 
1 polymerase دی دئوکسی‌ریبونوکلئوتید که هر یک با یک مولکول فلوئورسنت‎ 
1 1 اختصاصی نشان‌دار شده‌اند» می‌باشند.‎ 
۸ v 
A 0 
A 
7۸۵و‎ OH 
شروع ساخت رشتة جدید از انتهای ۳ پراي‎ (Y, 
i ۳ DNA (template Labeled strands 37 E oy ae 
A| 5c strand) G ادامهیافتن آن تا زسائ یکه یسک دی‌دلوک‌سی‎ 
T ddA z och i ۳ r 
G ddc- 6 5 دئوکسی ریبو‎ glow ریبونوکلثوتید به‌طور تصادفی‎ 
A r d: a G توکائوتید مشابه وارد زنجیره گردد. این عمل از‎ 
T A A A A AQ! 8S طویل‌شدن بیشتر رششته جلوگیری س‎ 
E g e € E مجموعه‌ای از رشته‌های نشان‌دارشده با اندازه‌های‎ 
| a T T T 1 مختلف تولید گردیده که رنگ هر نشانگر بیانگر‎ 
3 6 6 6 G- 1 1 . T7 
A T T 13 T آخرین نوکلئوتید در توالی می‌باشد.‎ 
gyrA T a 74 ods 
Shortest Longest 
Direction | 
of movement | sa Longest labeled strand As oak 
of strands 7 رشته‌های نشان‌دارشده در واکنش با عبور از ژل پل یآکری لآمید از درون‎ )۲( 
“7 یک لوله موئینه جدا می‌شوند که این امر به‌دلیل حرکت سریع‌تر رشته‌های‎ 
۳ Detector کوچک‌تر رخ می‌دهد. یک شناساگر فلوئورسنت رنگ هریک از نشا نگرهای‎ 
= = قلوئورسنت را در حین عبور رشته‌ها از مقابل خود دربافت می‌کند. رشته‌هایی‎ 
‘Eee kas که حتی در یک نوکلئوتید نیز با یکدیگر اختلاف دارند را می‌توان از هم‎ 
~~ Shortest labeled strand تشخیص داد.‎ 
Last nucleotide 
of longest p 
labeled strand —- G | = | ا‎ 
Ag è 
at محر‎ 
TH 
| سي‎ = 
Af 
Last nucleotide A f 
of shortest 6 حت|‎ 
labeled strand فتایج: رنگ نشانگر فلوئورسنت در انتهای هر رشته, هویت نوکلئوتید | »سل‎ 
5 انتهایی را آشکار می‌سازد. نتایج را می‌توان به شکل طیف چاپ کرد و این‎ 
توالی را که مکمل رشتة الگو می‌باشد را می‌توان از پایین به بالا خواند. (توجه‎ 
کنید که این توالی بعد از توالی پرایمر را نشان می‌دهد.)‎ 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


شناسایی افراد حامل الل‌های جهش‌یافته‌ای که با بیماری‌های 
ژنتیکی در ارتباطاند فقط یکی از کاربردهای لکه‌گذاری ساترن است. 
در واقع این روش برای چندین سال یک روش بسیار پراستفاده بوده 
است ولی اخیرا با روش‌های سریع‌تر. مانند PCR‏ جایگزین شده است. 


توالی‌یابی DNA‏ 
زمانی که یک ژن کلون می‌شود. تمام توالی نوکلئوتیدی آن قابل 
شناسایی می‌گردد. امروزه توالی‌یابی با استفاده از ماشین‌های 
توالی‌یاب» خودکار شده است. این راهکار خودکار بر AL‏ روشی به‌نام 
روش اختتام زنجیره با دی‌دئوک‌سیریبو نوکلئوتی د ' Ly)‏ به اختصاره 
دی‌دئوکسی) استوار است که در شکل ۲۰-۱۲ نشان داده شده است. 
این روش توسط دانشمند انگلیسی فردریک سانگر " پایه گذاری شد 
کسی که در سال ۱۹۸۰ برای GAS‏ خود جایزۂ نوبل را دریافت کرد 
(یکی از چهار نفری که دوبار جايزة نوبل گرفته‌اند. سانگر جایزة نوبل 
Soo‏ خود را در سال ۱۹۷۵ برای تعیین توالی آمینواسیدی انسولین 

دریافت کرد.) 

در ده سال گذشته. تکنیک‌های «توالی‌یابی جدید», بدون تکیه 
بر اختتام زنجیره. ابداع شده‌اند. یک تک‌رشتة الگو ثابت AS‏ داشته 
می‌شود» مواد مورد نیاز به آن اضافه می‌شود و با افزودن نوکلئوتیدها 
به صورت تک تک و تولید یک رشتة مکمل, توالی‌یابی انجام 
می‌شود. یک روش شیمیایی, مانیتورهای الکترونیکی را قادر به 
تشخیص نوکلئوتیدهایی که در حال اضافه شدن هستند می‌سازد که 
نهایتاً به تعیین توالی قطعه می‌انجامد. تحولات تکنیکی بیشتر باعث 
شکل‌گیری «توالی‌یایی نسل سوم» شده است که نسبت به 
تکنیک‌های قبلی سریع‌تر و ارزان‌تر می‌باشد. در فصل ۲۱ خواهید 
آموخت که این رشد سریع تکنیک‌های توالی‌یابی چگونه مطالعات ما 
دربارة ژن‌ها و تمامی ژنوم را افزایش داده و پیش می‌برد. 

دانستن توالی یک ژن به محققان امکان می‌دهد تا آن را به‌طور 
مستقیم با ژن‌های گونه‌های دیگر مقایسه کرده و به این طریق 
عملکرد محصول ژن را بشناسند. اگر دو ژن از دو گونة متفاوت توالی 
مشابهی داشته باشند منطقی است که فرض کنیم محصولات 
ژنی‌شان هم اعمال مشابهی انجام می‌دهند. به این شکل, مقايسة 
توالی ژن‌هاء راهنمایی برای یافتن عملکرد آنهاست. موضوعی که 
کمی بعد به آن می‌پردازيم. راهنماهای دیگر راهکارهای تجربی‌ای 
هستند که زمان و مکان بیان ژن را بررسی می‌کنند. 


1- Dideoxyribonucleotide Chain termination method 
2- Frederick Sanger 


۴۹۵ 


آنالیز بیان ژن 

با کلون کردن یک ژن خاص محققان می‌توانند کاوشگرهای 
اسید نوکلئیکی نشان‌دار شده‌ای تولید کنند که با Sa RNA‏ 
رونوی‌سی‌شده از روی آن ژن اتصال برقرار کند. این کاوشگرها 
می توانند اطلاعات لازم در مورد اينکه ژن در چه زمان و مکانی 
درون جاندار بیان می‌شود را در اختیار قرار دهند. رونویسی معمولاً 


به‌عنوان مقیاسی برای بیان ژن به‌کار می‌رود. 


مطالعة بیان ژن‌های منفرد 

فرض کنید که می‌خواهیم بدانیم بیان ژن بتا - گلوبین چگونه 
در طول تکوین جنینی مرغ مگس تغییر می‌کند. برای انجام این کار 
حداقل دو راه وجود دارد. 

اولین راه لکه‌گذاری نورترن " نامیده می‌شود. (نام گذاری این روش 
به علت شباهت آن به روش لکه‌گذاری ساترن می‌باشد.) در این 
روش, ما برای نمونه‌های RNA‏ پیک حاصل از جنین مرغ مگس در 
مراحل مختلف تکوین, الکتروفورز در ژل انجام می‌دهیم. نمونه‌ها را 
به یک clit‏ نیتروسلولزی منتقل کرده و اجازه می‌دهیم تا 
۸ های پیک روی غشا با یک کاوشگر نشان‌دارشده که RNA‏ 
پیک بتا-گلوبین را تشخیص می‌دهد, پیوند برقرار کنند. اگر یک 
فیلم را در معرض LEE‏ قرار دهیم» تصویر ایجادشده شبیه لکه گذاری 
ساترن در JSS‏ ۲۰-۱۱ خواهد بود که دارای یک نوار با اندازۂ خاص 
است که در هر نمونه پدیدار می‌شود. اگر نوار RNA‏ پیک در یک 
مرحلة خاص دیده شود این فرضیه مطرح می‌شود که پروتئین 
مربوط به آن در وقایع مربوط به آن مرحله فعالیت می‌کند. 
لکه گذاری نورترن هم مانند لکه گذاری ساترن برای چندین سال 
یک روش بسیار کارآمد بوده است که امروزه در آزماییشگاه‌های 
مختلف با روش‌های دیگر جایگزین شده است. 

روشی که سریع‌تر و حساس‌تر است )5 بنابراین به‌طور گسترده‌تر 
مورد استفاده قرار می گیرد) واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز با نسخه‌بردار 
معک وس" یا RT-PCR‏ می‌باشد (شکل ۲۰-۱۳). آنالیز بیان ژن 
بتادگلوبین مرغ مکس با RT-PCR‏ نیز مشابه روش لکه‌گذاری 
نورترن» با جداسازی GLARNA‏ پیک از مراحل تکوینی مختلف 
جنین مرغ مگس شروع می‌شود. سپس نسخه‌بردار معکوس برای 
ساخت DNA‏ مکمل اضافه می‌شود. DNA‏ مکمل با استفاده از 


3- Northern blotting 
4- Reverse transcriptase-polymerase chain reaction 


q4 
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پرایمرهای ژن بتاسگلوبین» به‌عنوان الگویی برای PCR‏ تکثیر 
می‌شود. وقتی که محصولات روی ژل قرار بگیرند. کپی‌های منطقة 
تکثیر شده به‌صورت نوارهایی و فقط در نمونه‌های حاوی RNA‏ 
پیک بتا-گلوبین دیده می‌شوند. برای مثال. در مورد بتا-گلوبین مرغ 
مگس انتظار داریم که نوار در مرحله‌ای که گلبول‌های قرمز خون 
شروع به تشکیل می کنند و در تمام مراحل بعدی ظاهر شود. 
RT-PCR‏ همچنین می‌تواند با استفاده از Se RNA‏ که در 
یک زمان از بافت‌های مختلف جمع‌آوری شده‌اند انجام شود تا نشان 
دهد که plas‏ بافت یک Sy RNA‏ خاص را تولید می‌کند. 


E ay xs 


RT-PCR‏ برای بررسی بیان ژن‌های منفرد 


کاربرد:  ۸1-۶٤۸‏ از آنزیم رونوشت‌بردار معکوس همراه با RCR‏ و الکتروفورز در 
ژل استفاده می‌کند. RT- PCR‏ می‌تواند برای مقایسذ بیان ژن بین نمونه‌ها مورد 
استفاذه E‏ کیرک برای کال ذر مراحل مخت جنینی» در یاقت‌های مخط ف یا در 
یک نوع سلول تحت شرایط متقاوت. 

روش: در این مثال» نمونه‌های حاوی MRNA‏ مربوط به شش tb ye‏ جنینی مرغ 
مگس همان‌طورکه در gual‏ نشان داده شده است؛ پردازش می‌شوند. (اینجا فقط 
۸ مربوط به یک مرحله نشان داده شده است.) 


MRNAS شی ا‎ P 
er را در معرض آنزیم‎ MRNA.cDNA ساخت‎ (1) 


رونوشت بردار معکوس و سایر اجزای ضروری قرار 1 
aoe rere‏ 
a e‏ سب 
(Y)‏ تکثیر PCR‏ تکثیر PCR‏ نمونه با استفاده Primers | J‏ 
از پرایمر اختصاصی برای ژن بتاگلوبین مرغ مگس عمحح ‏ | 
بسن کہ پچ 
-globin =‏ 
ج | | ۱ 


gene 
الکتروفورز در زل. الکتروفورز در ژل:‎ )( 
تکثیریافته را فقط در نمونه‌هایی‎ DNA محصولات‎ 
رونویسی‌شده از ژن بتاگلوبین‎ MRNA که حاوی‎ 


دند نشان می‌دهد. 
بو ان می Embryonic stages‏ 
6 5 4 3 2 1 


n e 5 öö 5 


نتایج: MRNA‏ این ژن اولین‌بار در مرحلة ۲ و 

پسازآن خا مرخلا بیان مشو قاتا فداصت 
تکثیر یافته به فاصلة بین پرایمرهایی که استفاده 

شده بودند بستگی دارد. 


یک راه دیگر برای تعیین plas Sal‏ بافت‌ها یا سلول‌ها ژن‌های 
خاصی را بیان می‌کنند» شناسایی محل GIRNA‏ پیک خاص با 
استفاده از کاوشگرهای نشان‌دار شده در همان محل Ly‏ به‌صورت 
(Ley‏ یعنی درون جاندار دست‌نخورده است. این روش که 
دورکه‌سازی “Le yo‏ نامیده می‌شود معمولاً با استفاده از کاوشگرهایی 
که با رنگ‌های فلوئورسنت نشان‌دار شده‌اند انجام می‌پذیرد 
(فصل ۶ را ببينید). کاوشگرهای مختلف می‌توانند با رنگ‌های 
مختلف نشان‌دار شوند و گاهی نتایج بسیار زیبایی ایجاد می کنند 
(شکل ۲۰-۱۴). 


مطالعة بیان گروه‌هایی از ژن‌های برهمکن ش‌کننده 

یکی از مهم‌ترین اهداف زیست‌شناسان درک چگونگی فعالیت 
ژن‌ها با یکدیگر» برای ایجاد یک جاندار فعال است. حال که تمامی 
ژنوم تعدادی از جانداران توالی‌یابی شده است می‌توان بیان تعداد 
زیادی از گروه‌های ژنی را مورد مطالعه قرار داد. محققان از این 
توالی‌ها برای تحقیق در مورد بیان ژن‌های مختلف در موقعیت‌های 
گوناگون مانند بافت‌های گوناگون یا در مراحل مختلف تکوین 
استفاده می‌کنند. آنها همچنین با هدف تعیین الگوهای کلی و 
مجموعه‌های بیانی. اقدام به شناسایی گروه‌های ژنی که به‌طور 
هماهنگ باهم بیان می‌شوند. می‌نمایند. 

iF بیان کلی ون ها این اک‎ alll براق‎ cl sal Spas 
های پیک تولیدشده در سلول‌های خاص را استضراج نمسوده:‎ ۸ 
مربوطه به‌وسیلة آنزيم نسخه‌بردار‎ CDNA از آنها برای ساخت‎ 


شکل ۲۰-۱۴ تعیین محل بیان Lagj‏ با استفاده از آنالیز 
دورگه‌سازی درجا. این جنین دروزوفیلا در محلولی حاوی کاوشگرهای پنج 
۸ متفاوت قرارگرفته است. هر کاوشگر با ماد فلوئورسنتی با رنگ متفاوت 
نشان‌دار شده است. سپس جنین با استفاده از میکروسکوپ فلوئورسنت بررسی 
می‌شود. هررنگ نشان می‌دهد که هر ژن خاص در La‏ به‌صورت MRNA‏ 


بیان می‌شود. 


1 - In situ 
2 - In situ hybridization 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


معکوس استفاده کرد و سپس این مجموعه از LacDNA‏ را با 
مجموعه قطعات DNA‏ زنومی مقایسه نمود. نتایج» گروه خاصی از 
ژن‌ها را در ژنوم مشخص می‌کنند که در یک زمان خاص یا تحت 
شرایط خاصی بیان می‌شوند. همراه با خود کارسازی روش‌هاء 
فن‌آوری DNA‏ انجام چنین مطالعاتی را در مقیاس وسیع 
امکان‌پذیر ساخته است. اکنون دانشمندان بیان هزاران ژن را 
هم‌زمان ارزیابی می‌کنند. 

درحال حاضر مطالعة بیان ژن در مقیاس وسیع با استفاده از 
ریزآراية DNA‏ مقدور شده است. ریزآراية DNA‏ متشکل از polis‏ 
کمی از قطعات مختلف DNA‏ تک‌رشته‌ای Sly‏ ژن‌های مختلف 
است که برروی یک اسلاید شیشه‌ای در یک AIT‏ کاملاً منظم 
(گرید" یا شبکه) ثابت شده است (شکل ۲۰-۱ را ببينید). (آراییه را 
به دلیل شباهت با تراشة کامپیوتری, تراشة DNA‏ نیز می‌نامند). در 
حقیقت در مورد جاندارانی که زنوم آنها به‌طور کامل توالی‌یابی شده 
است. این قطعات بیانگر کل ژن‌های یک جاندار است. شکل ۲۰-۱۵ 
نشان می‌دهد که چگونه قطعات DNA‏ روی ریزآرایه برای دورگه 
شدن با نمونه‌های CDNA‏ حاصل از ۸۸ #‌های پیک سلول‌های 
خاص که با رنگ‌های فلوئورسنت نشان‌دار شده‌اند. آزمایش می‌شوند. 


با اسشقادہ :از این ting,‏ محققان ریزآرایة ۳10۸ را برای بیش از 
۰ درصد ژن‌های نماتود سینورابدیتیس الکانس" در تمام مراحل 
چرخة زندگی‌اش به کار گرفته‌اند. نتایج نشان داد که بیان حدود ۶۰ 
درصد از ژن‌ها به‌طور LE‏ توجهی در حین تکوین تغییر یافته و 
بیان بسیاری از آنها نیز وابسته به جنس می‌باشد. این مشال توانابی 
ریزآراية DNA‏ را برای آشکارسازی الگوهای کلی بیان ژن در طول 
زندگی یک جاندار نشان می‌دهد. 
روش ریزآراية DNA‏ علاوه بر کشف برهمکنش بین ژن‌ها و 
فراهم‌سازی بستری برای شناخت عملکرد ژن: در درک بهتر 
بیماری‌های خاص و ایجاد شیوه‌های تشخیص یا درمانی جدید نیز 
سهیم می‌باشد. به طور مثال» مقايسة الگوهای بیان ژن در تومور 
سرطان سینه و بافت غیرتوموری منجر به ایجاد راهکارهای درمانی 
مؤثر و مفیدی می‌گردد. در نهایت. داده‌های حاصل از روش‌های 
ریزآراية DNA‏ می‌توانند بینش مناسب‌تری از نحوة برهمکنش 
دسته‌های زنی با یکدیگر برای ایجاد یک جاندار پویا را برای ما 
فراهم کنند. 


[ - DNA microarray assay 
2 - Grid 

3 - DNA chip 

4 - Caenorhabditis elegans 
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<q‏ شکل ۲۰-۱۵ روش تحقیق 
روش ریزآراية DNA‏ برای سنجش میزان بیان ژن‌ها 
کاربرد: با این روش محققان می‌توانند هزاران ژن را به‌طور همزمان مورد ارزیابی قرار 
دهند تا تشخیص بدهتد کدام‌یک در بافت خاص, تحت شرایط محیطی مختلف, در 
حالت‌های بیماری گوناگون و یا در مراحل مختلف تمایز بیان می‌شوند. همچنین آنها 
می‌توانند بیان هماهنگ ژن‌ها را بررس ی کنند. 


روش: 


RNA (1)‏ پیک استخراج می‌گردد. 


NIN 
\ = 
[~~ — 
y ر‎ 
N eee 
mRNA molecules 
ب.اوکنش‎ cDNA رن‎ | 
ر رونویسی معکوس و با استفاده‎ 
از نوکلئوتیدهای نشان‌دار با‎ | AN 
کت رن مواد قلوئورسنت ساخته‎ 
5 -= u 
کی شود.‎ 
ف‎ y ۹ رصح‎ 
یب‎ 


Labeled cDNA molecules 
برروی ریزآرایه ریخته‎ CDNA مخلوط‎ (7) (single strands) 

می‌شود. در اینجا ریزآرایه از یک اسلاید 
میکروسکوپی که نسخه‌هایی از قطعات 


DNA‏ تک رشته‌ای ژن‌های جاندار برروی 


DNA fragments 
representing a 
specific gene 


آن ثابت شده تشکیل شده است و هر ژن 


SS‏ خاص در یک لکه قرار می‌گیرد. 0154 بغ 
F‏ توالی مکمل DNA‏ برروی ریزآرایه دورگه 
می‌شود. 
DNA microarray ۱‏ 
(F) |‏ مقادیر اضافی CDNA‏ شسته شده و 
ere‏ ریزآرایه از نظر وجود قلورسانس ارزیابی 
= >= 


می‌شود. هر لکة فلولورسنت (زرد) نشانگر 


سر یک ژن بیان‌شده در نمونة باقتی است. 


DNA microarray 
with 2,400 
human genes 
(actual size) 


gu lis‏ شدت فلوئورسنت هر لکه معیاری از بیان ژن است که به‌وسیلۀ آن لکه در نمونة 
cal‏ مشخص می‌گردد. معمولاً دو نمونة متفاوت همراه هم آزمایش می‌شوند و هر نمونه با 
یک نشانگر قلوئورسنت خاص نشاندار می‌گردد. رنگ‌های حاصل برروی لکه‌ها نشان دهندة 
مقدار نسبی بیان ژن خاص در دو نمونه بوده که ممکن است از دو بافت مختلف یا یک 
باقت در شرایط مختلف به‌دست آمده باشد. (شکل ۱- ۲۰ را برای اندازة بزرگ‌تر ببینید) 


۴۹۸ 


تعیین عملکرد ژن 

دانشمندان چگونه «عملکرد» ژن‌هایی را که به‌وسیلة روش‌های 
ذکر شده در این فصل شناسایی شدند. تعیین می‌کنند؟ WLS‏ 
متداول‌ترین روش این باشد که ژن مورد نظر را از کار انداخته و 
سپس نتایج of‏ را برروی سلول یا جاندار بررسی نمایند. در یکی از 
کاربردهای این روش به‌نام جهش‌زابی در آزمایشگاه , جهش‌های 
خاصی را به درون توالی یک ژن کلون شده وارد کرده و ژن 
جهش‌یافته را به سلول برمی گردانند. اگر جهش‌های واردشده 
فعالیت محصول ژن را تغییر داده پا تخریب کنند. فنوتیسپ سلول 
جهش‌دار می‌تواند به آشکار ساختن فعالیست پروتئین از کارافتاده 
کمک شابانی نماید. محققان با استفاده از روش‌های مولکولی و 
ژنتیکی که در دهۀ ۱۹۸۰ ایجاد شدند. قادر به تولید موشی دارای 
هرگونه نقص ژنی مورد نظر هستند تا بدین‌وسیله به مطالعة نقش 
آن ژن در نمو جنین و نیز در موش بالغ بپردازند. ماریو کاپیچی " 
مازتین اواس" و آولیور اسمیتپس" tule‏ تول پزشسکی را در سال 
۷ برای این کشف دریافت کردند. 

یک روش ساده‌تر و سریع‌تر برای خاموش ساختن بیان ژن‌های 
خاص, استفاده از پدیده مداخلة (RNAI) RNA‏ می‌باشد که در 
فصل ۱۸ شرح داده شده است. در این شیوۀ آزمای‌شگاهی: از 
مولکول‌های RNA‏ دورشته‌ای مصنوعی که مکمل قسمتی از یک 
ژن خاص هسنند استفاده می‌شود که سبب تجزیه با ممانست از 
ترجمة RNA‏ پیک ژن می‌گردد. این روش همچنین در جاندارانی 
مانند نماتود و مگس سرکه در بررسی عملکرد ژن‌ها به میزان زیادی 
ارزش خود را نشان داده است. در مطالعه‌ای؛ از این روش برای 
جلوگیری از بیان ۸۶ درصد از ژن‌های جنین‌های ابندایی نماتود. هر 
ژن در یک ules‏ استفاده شده است. بررسی فنوتیپ کرم‌های 
تکوین‌یافته از این جنین‌ها به محققان امکان می‌دهد تا اکثر ژن‌ها را 
به تعداد مشخصی از گروه‌های عملکردی تفسیم کنند. این گونه 
ارزیابی‌های وسیع ژنومی برای شناخت فعالیت ژن‌ها چنان قابل 
اعتماد است که در تحفیفاتی که برروی اهمیت برهمکنش بین 
ژن‌ها در یک سیستم کامل (اساس زیست‌شناسی سیستم‌ها) انجام 
می‌گیرد؛ به‌طور بسیار متداول استفاده می‌شود (فصل ۲۱ را ببینید). 

ملاحظات اخلاقی جلوی خراب کردن (knocking out)‏ 
ژن‌های انسانی برای مطالعة عملکردشان را می‌گیرد. یک زوش 
دیگره بررسی ژنوم تعداد زیادی انسان با شرایط فسوتیپی خاص یا 


1- In vitro mutagenesis 
2- Mario Capecchi 

3- Martin Evans 

4- Oliver Smithies 

5- RNA interference 
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یک بیماری به خصوص, مثل بیماری قلبی یا دیابت و یافتن 
اختلافات مابین آنها و افرادی است که این شرایط را ندارند. این 
تحلیل‌های بزرگ‌مقیاس, مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم ‏ نامیده 
می‌شوند؛ که نیازی به توالی‌یابی ژنوم plod‏ افراد هر دو گروه ندارد. 
در عوض» نشانگرهای ژنتیکی (توالی‌های GIDNA‏ در جمعیت که از 
خود تنوع نشان می‌دهند) را آزمایش می‌کنند. در یک ژن: 
همان گونه که در بیماری کم‌خونی داسی شکل دیدیم. این گونه 
تنوعات اساس الل‌های متفاوت هستند. مناطق DNA‏ غیر رمزگذار 
در لوکوس خاصی روی یک کروم وزوم نیز, دقیقاً مشل نواحی 
رمزگذاره ممکن است اختلافات و گوناگونی‌های نوکلتوتیدی کوچکی 
(پلی‌موفیسم‌ها) را در میان افراد به نمایش بگذارند. 

در میان پرکاربردترین این نشانگرهای ژنتیکی می‌توان از 
گوناگونی جفت بازهای منفرد در ژنوم جمعیت انسانی نام برد. یک 
جایگاه جفت بازی منفرد که در آن تنوع دیده شود و در حداقل 1۱ 
از جمعیت یافت شود چند شکلی تسک‌نوکلئوتیدی" SNP)‏ که 
«Snip»‏ تلفظ می‌شود) نامیده می‌شود. در ژنوم انسان چند میلیون 
SNP‏ وجود دارد. یعنی یک جفت باز به ازای هر صد تا سیصد جفشت 
باز در مناطق رمزگذار و غیر رمزگذار DNA‏ (همان‌گونه که در فصل 
۱ خواهیم آموخت. حدود ۹۸/۵ درصد از ژنوم ما رمزی برای پروتتین 
ندارند). برای یافتن WSNP‏ نیازی به تعیین توالی DNA‏ افراد 
متعدد نیست؛ بلکه امروزه به‌وسیلة تجزیه و تحلیل‌های بسیار حساس 
ریز آرایه و یا به‌وسیلة PCR‏ تشخیص داده می‌شوند. 

هرگاه منطقه‌ای که در آن SNP‏ وجود دارد در افراد بیمار وجود 
داشته باشد اما افراد سالم فاقد آن باشند. محققان بر آن منطقه 
تمرکز کرده و آن را توالی‌یابی می‌کنند. در موارد بسیار زياد خود 
SNP‏ نمی تواند باعث ایجاد بیماری شود و بسیاری از LASNP‏ در 
مناطق غیررمزگذار واقعند. در عوض, اگر SNP‏ و الل عامل ایجاد 
بیماری به اندازۀ کافی به هم نزدیک باشند. دانشمندان می‌توانند از 
این واقعیت ننیجه بگیرند که کراسینگ اور بین نشانگر و ژن طسی 
تولید گامت بسیار غیر محتمل و بعید بوده است. بنابراین. نشانگر و 
ژن اغلب با همدیگر به ارث می‌رسند. حتی با وجود ASH!‏ نشانگر 
بخشی از ژن نیست (شکل ۲۰-۱۶). همبستگی WSNP‏ با دیابت: 
بیماری قلبی و چندین نوع سرطان ثابث شده است و جستجو برای 
یافتن ژن‌هایی که شامل این مسأله می‌شوند نیز همچنان ادامه دارد. 

روش‌ها و راه‌کارهای تجربی که تاکنون آموخته‌اید. مطالب 
بسیاری در مورد ژن‌ها و عملکرد تولیدات آنها در اخثیار ما گذاشته‌اند. 
امروزه این تحفیقات DNA‏ با به‌وجود آمدن روش‌های 
قدرتمند کلون ga pS‏ کامل جانداران پرسلولی؛ پیشرفت زیادی 


6- Genome - wide association studies 
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4 شکل ۲۰-۱۶ چندشکلی‌های تک‌نوکلئوتیدی (SNPS)‏ به‌عنوان 
نشانگرهای ژنتیکی برای الل‌های عامل پیماری. این نمودار قطعات مشابه DNA‏ 
مربوط به دو گروه از افراد متفاوت را نشان می‌دهد, که یکی از این دو گروه دارای یک 
بیماری b‏ شرایط خاصی که اساس ژنتیکی دارد هستند. افراد سالم در یک لوکوس خاص 
SNP‏ دارای T‏ هستند و افراد بیمار در همان لوکوس نوکلئوتید C‏ دارند. تفاوت SNP‏ در 
این مورد. که تقریباً نزدیک به یک یا چند الل ژن‌های عامل بیماری هستند. نشان‌دهنده ارتباط 
آنها با بیماری است. (در اینجا فقط یک رشته از هر مولکول DNA‏ نشان داده شده است) 

مفهوم «پیوند نزدیک» داشتن SNP‏ با الل عامل بیماری چیست؟ واین 
موضوع چگونه SNP‏ را به‌عنوان نشانگر ژنتیکی معرفی می‌کند؟ 


نموده‌اند. یک هدف این کار به‌دست آوردن سلول‌های بنیادی است 
که می‌توانند به محققان امکان دهند تا از روش‌های بررسی DNA‏ که 
تاکنون در مورد آنها بحث شد برای مطالعة تمایز سلولی استفاده 
کنند. در سطوح پیشرفته‌تر روش‌های DNA‏ نوترکیسب می‌توانند 
سلول‌های بنیادی را به نحوی تغییر دهند که برای درمان بیماری‌ها 
مورد استفاده قرار گیرند. روش‌های کلون کردن جانداران و تولید 
سلول‌های بنیادی موضوع مبحث بعدی هستند. 
تحص تست بت یکت ي گس 

پرسش‌های مبحث ۲۰-۴ 

۱. فرض کنید الکتروف ورز در ژل را برای نمونه‌ای از DNA‏ ژنومی 
یک فرد که تحت عملکرد آنزیم‌های محدودکندده قرار گرقته است 
انجام می‌دهید و سپس ژل را با رزنگ متصل‌شونده به DNA‏ 
رنگ‌آمیزی می‌کنید. چه چیزی خواهید دید؟ توضیح دهید. 

۲ نقش جفت شدن بازهای مکمل را در رشته‌های اسید نوکلئیکی در هر 
یک از روش‌های زیر توضیح دهید: لکه‌گذاری ساترن, توالی‌یابی 
DNA‏ لکه‌گذاری نورترن, RT-PCR‏ و آنالیز ریزآرایه. 

۳ بین SNP‏ و یک RFLP‏ تمایز قائل شوید. 

MN.‏ به ربزآرایۀ موجود در شکل ۲۰-۱ که نسخذ 
بزرگ‌تر ریزآرایة نشان داده شده در JSS‏ ۲۰-۱۵ است توجه کنید. 
اگر نمونه‌ای که با رنگ فلوئورسنت سبز نشان‌دار شده است از بافت 
طبیعی و دیگری که با قرمز نشان‌دار شده است از بافت سرطانی باشد. 
لکه‌ای که سبز رنگ است چه چیزی را نشان می‌دهد؟ لکه‌های قرمزء زرد 
و سیاه چطور؟ با توجه به الگوهای ly‏ آنهاء اگر بخواهید سرطان را 
مطالعه کنید. کدام ژن‌ها را برای آزمایش انتخاب می‌کنید؟ توضیح دهید. 


برای diaa‏ پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنمد. 


۴۹۹ 


۲۰-۳ کلون کردن موجودات زنده ممکن است منجر به 
تولید سلول‌های BILE‏ برای تحقیقات و کاربردهای دیگر 
شود 

به موازات پیشرفت‌هایی که در فن‌آوری DNA‏ رخ داده است. 
دانشمندان همچنین روش‌های جدیدی برای کلون کردن موجودات 
پرسلولی کامل از سلول‌های واحد ایجاد کرده‌اند. کلون کردن؛ یک یا 
تعداد بیشتری جاندار تولید می‌کند که از نظر ژنتیکی با «والد؛ خود 
که یک سلول اهدا کرده است. همسانند. این کار معمولاً دکلون 
کردن جاندار » نامیده می‌شود تا از انواع دیگر کلون کردن؛ مانند 
کلون کردن ژن و کلون کردن سلول افتراق داده شود. در کلون 
کردن سلول. یک سلول غیرجنسی تقسیم می‌شود و گروهی از 
سلول‌های یکسان از نظر ژنتیکی را پدید می‌آورد. (ویژگی مشترک 
ples‏ انواع کلون کردن این است که محصول از نظر ژنتیکی با والد 
خود همسان است. در واقع کلمة کلون از واه یونانی klon‏ به معنی 
شاخۀ کوچک گرفته شده است.) توجه زیادی که درحال حاضر به 
مقولة کلون کردن جاندار می‌شود به علت توانایی بالقوة آن در تولید 
سلول‌های soley‏ است» سلول‌هایی که می‌توانند انواع متفاوتی از 
بافت‌ها را تولید نمایند. 

تلاش برای کلون کردن گیاهان و جانوران برای اولین‌بار ۵۰ 
سال قبل در تحقیقاتی برای پاسخ‌گویی به سوالات پایة زیستی» 
انجام شد. برای مثال» محققان می‌خواستند بدانند که آیا تمام 
سلول‌های یک جاندار ژن‌های برابری دارند (مفهومی که تساوی ژنی" 
نامیده می‌شد) يا اینکه سلول‌ها در طول مراحل تمایز, تصدادی از 
ژن‌هایشان را از دست می‌دهند (فصل VA‏ را ببینید). یک راه برای 
پاسخ‌گویی به این سوال این است که ببینیم Ll‏ یک سلول 
ash ples‏ قادر است یک جاندار کامل تولید کند؟ به‌عبارت دیگره UT‏ 
کلون کردن یک جاندار امکان‌پذیر است؟ بیایید قبل از بررسی 
پیشرفت‌های اخیر در زمینة کلون کردن جاندار و تولید سلول‌های 
بنیادی. بعضی از این آزمایش‌های اولیه و ابتدایی را بررسی نماییم. 


کلون کردن گیاهان: کشت‌های تک‌سلولی 

کلون کردن موفق گیاهان کامل از سلول‌های منفرد تمایزیافته. 
در طول دهد ۱۹۵۰ توسط استوارد" و دانشجویانش در دانشگاه 
کورنل" روی گیاه هویج انجام شد (شکل ۲۰-۱۷). آنها متوجه شدند 
سلول‌های تمایزیافته‌ای که از ریشۀ گیاه هویج گرفته شده و وارد 
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محیط کشت شوند می‌توانند گیاهان بالغ طبیعی تولید کنند که 
هریک از نظر ژنتیکی با گیاه والد یکسانند. این نتایج نشان داد که 
jules‏ لزوماً تغییرات غیرقابل برگشت در DNA‏ ایجاد نمی کند. 
حداقل در گیاهان. سلول‌های بالغ می‌توانند تمایز خود را از دست 
بدهند و تمام انواع سلول‌های تخصصی جاندار را تولید کنند. 
هر سلولی که این توانایی را داشته باشد. یک سلول همسه‌تسوان! 
نامیده می‌شود. 

کلون کردن گیاهان امروزه به‌طور گسترده‌ای در کشاورزی 
استفاده می‌شود. برای بعضی گیاهان مانند ارکیده‌هاء کلون کردن از 
نظر اقتصادی تنها راه عملی برای تولیدمثل گیاه است. در موارد 
oo‏ کلون کردن برای تولید گیاهانی با ویژگی‌های ارزشمند» مانند 
مقاومت به پاتوژن‌های گیاهی مورد استفاده قرار گرفته است. در 
واقع خود شما هم ممکن است یک کلون‌کنندة گیاهی باشید. اگر تا 
به حال یک گیاه جدید را از یک شاخة بریده‌شده پرورش داده‌اید. 
در ably‏ کلون کردن را تمرین کرده‌اید! 


کلون کردن جانوران: پیوند هسته‌ای 
سلول‌های تمايزيافتة جانوران به‌طور معصول در محیط کشت 
تقسیم نمی‌شوند و نمی‌توانند به انواع مختلف سلولي یک جاندار 


1- Totipotent 


جدید تبدیل گردند. بنابراین محققان باید روشی متفاوت به‌کار 
می‌بستند تا به این سوال که LI‏ سلول‌های تمايزيافتة جانوری 
می‌توانند همه‌توان باشند, پاسخ دهند. راهکار آنها این بود که هستۀ 
یک تخمک بارور یا غیربارور را خارج کنند و آن را با هستة 
یک سلول تمایزیافته. جایگزین نمایند. روشی که پیوند هسته‌ای" 


۳ . روش تمقیق‎ ___ 1 is 


آیا هستة یک سلول تمایز بافتۀ جانوری می‌تواند ابجاد بسک جاندار 
کامل را هداپت کند؟ 

آزمایش: جان گوردون و همکارانش در دانشگاه آکسفورد در انگلیس هستة تخمک 
قورباغه را با استفاده از اشعة فرابنفش تخریب کردند. آنها سپس هستة سلول‌های جنین و 
نوزاد قورباغه را به تخمک‌های بدون هسته پیوند زدند. 
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gy le‏ هنگام a‏ هستة پیوند زده شده از یک جنین جوان؛ که سلول‌های نسبتاً غير 
laih plas‏ هستند. گرفته شود.اغلب تخم‌های گیرنده بهبچه قورباغه تبدیل می‌شوند. 
اما هنگامیکه این هسته از سلول‌های روده‌ای کاملاً تمایز Lal‏ یک بچه قورباغه گرفته 
شود کمتر از ۲ تخم‌ها به بچه قورباغه‌های طبیعی تبدیل شده و نمو پیشتر جنین‌ها در 
مراحل بسیار ابتدایی نمو متوقف می‌شود. 

نتیجه‌گیری: هستۀ گرفته شده از یک سلول تمایز tl‏ قورباغه می‌تواند تا تب دیل شدن 
به یک بچه قورباغه پیش برود. bl‏ بهخاطر 5 


یراتنی در هسته» توانایی‌اش در این چنین 
تغیبراتی, همچنا نکه سلول دهنده تمایزیافته تر می‌شود. کاهش می‌یابد. 


منبع: 


E‏ اکر مرکدام از سلول‌های جنین چهار سلولی آنقدر تخصصی 


بود که دارای قدرت تولید موجود نبود. برای آزمایش سمت چپ شکل چه نتایجی را 
پیش‌بینی می‌کردید؟ 


2- Nuclear transplantation 
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نامیده می‌شود. اگر هسته سلول تمایزیافته بتواند تمام توانایی 
ژنتیکی خود را بازیاید. قادر خواهد بود تا تکوین سلول را به سوی 
بافت‌ها و اندام‌های یک جاندار Colas‏ کند. 

چنین آزمایش‌هایی توسط روبرت بریج" و توماس SAS‏ 
dns‏ ۱۹۵۰ و توسط جان گوردون " در Ams‏ ۱۹۷۰ روی قورباغه‌ها 
انجام شدند. این محققان یک هسته از سلول‌های جنین یا نوزاد 
قورباغه را به یک سلول تخمک بدون هستة همان‌گونه» منتقل 
کردند. در آزمایش‌های گوردون. هستة پیوندیافته اغلب قادر بود تا 
تکوین طبیعی تخم به نوزاد قورباغه را هدایت نماید (شکل ۲۰-۱۸). 
او متوجه شد که توانایی هستة پیوندی برای هدایت تکوین طبیعی؛ 
ارتباط معکوس با سن اهداکنندة هسته دارد: یعنی هر چه هستةً 
اهدایی مسن‌تر باشد. درصد کمتری از سلول‌ها به نوزاد قوربافة 
طبیعی تبدیل می‌شوند. 

گوردون از این دست‌آوردها نتیجه گرفت که چیزی در هسته در 
طول pls‏ سلول‌های جانوری تغییر می‌کند. در قورباغه‌ها و بیشتر 
جانوران دیگره‌هر چه تگوین جنینی و تمایژ سلولی پیشرفت ی کند 
توانایی هسته محدود و محدودتر می‌شود. 


کلون کردن تولیدمنلی پستانداران 

علاوه بر کلون کردن قورباغه‌ها. محققان برای مدت زیادی قادر 
به کلون کردن پستانداران با استفاده از هسته یا سلول‌های حاصل 
از جنین‌های ابتدایی بوده‌اند. ولی مشخص نبود که هستۀ یک 
سلول SLIT‏ تمایزیافته بتواند دوباره برنامه‌ریزی شود و به‌عنوان 
یک هستۀ پیوندی عمل کند. در سال ۱۹۹۷ محققان اسکاتلندی, 
تیتر روزنامه‌ها را به خود اختصاص دادند. آنها اعلام کردند که 
5ال برة کلون‌شده از گوسفند Ib‏ به‌وسيلة پیوند هسته‌ای از 
یک سلول تمایزیافته» متولد شده است (شکل ۲۰-۱۹). این 
محققان از طریق کشت دادن سلول‌های پستانی در یک محیط 
کشت با alge‏ مغفی بسار کم: تزائسته برت تا تمایز هبتذ آهذایین 
را از بین ببرند. آنها سپس این سلول‌ها را با تخمک بدون هستۀ 
گوسفند ترکیب کردند. سلول‌های دیپلوئید حاصل از این عمل. 
تقسیم شدند و جنین‌های ابتدایی را شکل دادند. این جنین‌ها سپس 
به بدن مادرهای جانشینی منتقل wad‏ از چند صد جنین پیوند 
زده شده. یکی توانست مراحل تکوین طبیعی را به پایان برساند و به 
این شکل دالی متولد شد. 


l- Robert Briggs 
2- Thomas King 
3- John Gurdon 
4- Dolly 
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<q‏ شکل ۲۰۰-۱۹ روش تحقیق 
کلون کردن تولیدمثلی یک پستاندار با پیوند هسته‌ای 
کاربرد: این روش برای تولید جانوران کلون شده‌ای استفاده می‌شود که ژن‌های 


هسته‌ای‌شان از ژن‌های هسته‌ای حیوان‌دهند گرفته شده است. 


روش: این شکل فرایند تولید دالی, اولین نمونة گزارش شدة یک کلون پستاندار با استفاده 
از هسته‌های یک سلول تمایز یافته» را نشان می‌دهد. 


دهندۂ سلول پستانی 
سر سلول تخمک از تخمدان 
حذف هسته Y es‏ 
۳-ادغام سلول‌ها 

کا سلول‌های پستانی در محیط 

E‏ حاوی مواد غذایی کم کشت 
می‌شوند توقف Bye‏ سلولی و 
تمایز زدایی انجام می‌شود 


| ۵- پیوند زدن به رحم گوسفند سوم 


4 ~ 


۶ نمو جنیز 


بره (Jb‏ که از نظر ژنتیکی شبیه 
به دهندۂ سلول پستانی است 


نتایچ : ترکیب ژنتیکی جانور کلون شده مشابه حیوانی است که هسته را تأمین کرده وبا 


جانور دهند تخمک و مادر جایگزینی تفاوت دارد. (دو گوسفند آخر Ligh‏ اسیه چهره 


اسکاتلندی» هستند که صورتی سیاه دارند). 


رس سس 


Oop 


بررسی‌های بعدی نشان داد که GDNA‏ کروموزومی دالی در 
gil‏ با DNA‏ هستة اهدایی یکسان بود (ولی همان‌طور که انتظار 
می‌رفت CDNA‏ میتوکندریایی دالی مشابه سلول تخم اهدایی بود). 
دالی در سال ۰۲۰۰۳ در سن ۶ سالگی دچار عوارض یک بیماری 
ریوی شد که معمولاً تتها در گوسفندهای پیرتر دیده می‌شود و 
بنابراین به زندگی‌اش GLE‏ داده شد. مرگ زودرس دالی و وضعیت 
التهاب مفصلی که داشت این فکر را برانگیخت که سلول‌هایش به 
shitting alae ls‏ طبیعی ath‏ و Wadi!‏ برتاسهری زین 
دوبارة هس پیوندی اولیه به‌طور کامل انجام نشده بود. 

از سال ۱۹۹۷ محققان تعداد بسیار زیادی از پستانداران دیگر 
مانند موشن گربه گان اسب خوک» قاطر و سگ‌ها را کلون کرده‌اند. 
در بیشتر موارد هدف آنها تولید یک فرد جدید بوده است» چیزی 
که به‌عنوان کلون کردن تولیدمثلی! شناخته می‌شود. ما تاکنون 
چیزهای زیادی از چنین آزمایش‌هایی آموخته‌ايم. برای مشال» 
جانوران کلون شده از گونه‌های یکسان لزوماً هميشه از نظر ظاهری 
یا رفتاری یکسان نیستند. در یک دسته از گاوها که از یک رده 
سلول‌های کشت داده شدة یکسان کلون شدند. بعضی رفتار غالب و 
بعضی رفتار مطیع‌تری داشتند. یک مثال دیگر برای pre‏ تساوی 
کلون‌هاء اولین گرية کلون شده به‌نام CC‏ است (شسکل ۲۰-۲۰). او 
شکل مشایهی با تنها ally‏ مادة خود دارد ولی رنگ و الگوی خطوط 


@ شکل ۲۰-۲۰ CC‏ اولین گربة کلون شده و تنها والد آن. 
(az) Rainbow‏ در فرایند کلون کردن هسته‌ای اهدا کرد که نتیجة آن CO‏ (راست) 
است. به‌هرحال. دو گربه یکسان فیستند. Rainbow‏ یک 4,5 کالیکو متداول با لکه‌های 
نارنجی روی بدنش است که یک شخصیت منزوی دارد. درحال یکه OC‏ پوشش خاکستری 
و سقید دارد و بازیگوش‌تر است. 


1- Reproductive cloning 


بیولوژی کمپبل - 2011 
بدنش متفاوت است.این به‌علت غیرفعال شدن تصادفی یکی از 
کروموزوم‌های X‏ است که به‌طور طبیعی در طول تکوین جنینی رخ 
می‌دهد (شکل ۱۵-۸ را ببینید). همین‌طور دوقلوهای همسان 
انسانی که کلون‌های طبیعی هستند هميشه کمی متفاوتند. به‌طور 
واضح» اثرات محیطی و حوادث اتفاقی» نقش مهمی در طول تکوین 
Lal‏ می کنند. 

کلون کردن موفق بسیاری از پستانداران» فکر کلون کردن 
انسان‌ها را برانگيخته است. دانشمندان در آزمایشگاه‌های مختلفی در 
اطراف جهان دست به انجام مراحل ابتدایی این کار زده‌اند. در 
شایع‌ترین روش؛ هستك سلول‌های خمایریافتة انسانی وارد سلول‌مای 
تخمک غیربارور بدون هسته شده و سلول‌ها تحریک به تقسیم شدن 
می‌شوند. در سال ۰۲۰۰۱ یک گروه تحقیقاتی در ماساچوست تعداد 
کمی تقسیمات سلولی در آزمايیش خود یافتند. چند سال wey‏ 
محققان کرة جنوبی اعلام کردند که توانسته‌اند جنین‌ها را تا مرحلة 
Adel‏ بلاستوسیست کلون کنند. اما بعداً دانشمندان به عنوان جاعل 
و داده‌ساز paio‏ شناخته شدند. در سال ۲۰۰۷ اولین جنین از 
پستانداران اولیه (نوعی میمون) توسط محققان مرکز ملی تحقیقات 
پستانداران اولیه (نخستی‌ها)ی اورگان کلون شد. این کلون به 
مرحلة بلاستوسیست رسیدند. این دستاوردها زمينة کلون کردن 
انسان را یک مرحله جلوتر بردند. چشم‌اندازی که مسائل اخلاقی 
بی‌نظیری را به‌وجود آورده است. 


مشکلات مرتبط با کلون کردن bee‏ 

در بیشتر مطالعات پیوند هسته‌ای که تا الان انجام شده‌اند. تنها 
درصد کمی از جنین‌های کلون شده به‌طور طبیعی تا تولد. تکوین 
می یابند. بسیاری از جانوران کلون شده مانند دالی» نقص‌هایی دارند. 
برای مثال. موش‌های کلون شده مستعد چاقی, پنومونی: نارسایی 
کید و مرگ زودرس هستند. محققان عقیده دارند حتی جانوران 
کلون شده‌ای که طبیعی به نظر می‌رسند ممکن است نقایص 
ظریفی داشته باشند. 

در سال‌های اخیره ما شروع به شناسایی دلایل کارآیی کم کلون 
کردن و وقوع SVL‏ موارد غیرطبیعی نموده‌ايم. در هستة سلول‌های 
کاملاً تمایزیافته. Legere‏ کوچکی از ژن‌ها روشن هسستند, 
درحالی که بیان بقیه سرکوب می‌شود. این تنظیمات اکشراً ناشی از 
تغییرات اپیژنتیک کروماتین» مانند استیلاسیون هیستون یا 
متیلاسیون DNA‏ هستند (شکل ۱۸-۷ را ببینید). در طول مراحل 
انتقال هسته. بسیاری از این تغییرات uh‏ در هستة جانور دهنده که 
در مراحل انتهایی است» معکوس شوند تا ژن‌ها بتوانند به درستی در 
مراحل ابتدایی تکوین, بیان یا سرکوب گردند. محققان متوجه 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


شده‌اند که DNA‏ سلول‌های جنینی کلون‌شده. مانند GDNA‏ 
سلول‌های تمایزيافته. اغلب نسبت به GDNA‏ سلول‌های مشابه در 
جنین‌های کلون‌نشدة همان igh‏ گروه‌های متیل بیشتری دارد. این 
یافته نشان می‌دهد که برنامه‌ریزی مجدد هستة اهدایی نیاز به 
تغییرشکل کرومانین دارد که در طول مراحل کلون کردن بسه‌طور 
کامل انجام نمی‌شود. از آنجایی که متیلاسیون DNA‏ به تنظیم بیان 
ژن کمک می‌کند. قرارگیری نابجای گروه‌های متیل روی DNA‏ 
هسته‌های اهدایی ممکن است با الگوی مورد نیاز برای تکوین 
طبیعی جنینی تداخل کند. در واقع موفقیت یک تلاش کلون کردن 
به مقدار زیادی بستگی به این دارد که ساختار کروماتینی هستة 
اهدایی بتواند مانند هستة یک تخم تازه‌بارور بازآرایی شود. 


سلول‌های بنیادی جانوران 

هدف اصلی کلون کردن جنین‌های انسانی تولیدمثل نیست. 
بلکه تولید سلول‌های بنیادی برای درمان بیماری‌های انسان 
می‌باشد. یک سلول gals‏ ؛ یک سلول نسبتاً اختصاصی‌نشده است 
که می‌تواند به‌طور نامحدود تکثیر شود. و تحت شرایط مناسب به 
یک یا چند نوع سلول‌های اختصاصی تمایز wb‏ بنابراین سلول‌های 
بنیادی می‌توانند هم جمعیت خودشان را افزايش دهند و هم 
سلول‌هایی را تولید کنند که وارد مسیرهای تمایزی خاص شوند. 

بسیاری از جنین‌های ابتدایی جانوری. حاوی سلول‌های بنیادی 
هستند که می‌توانند هر نوع سلول‌های جنینی تمایزیافته را تولید 
sus‏ سلول‌های بنیادی را می‌توان از جنین ابتدایی در مرحله‌ای 
به‌نام بلاستولا که در انسان همان مرحلۀ بلاستوسیست است. 
جداسازی نمود (شکل ۲۰-۲۱). در محیط کشت. این سلول‌های 
بنیادی جنینی (ES)‏ به‌صورت غیراختصاصی تکثیر پیدا می‌کنند اما 
می‌ئوانند براساس شرایط محیط کشت. به طیفی از سلول‌های 
اختصاصی حنی تخمک و اسپرم تبدیل شوند. 

بدن افراد بالغ نیز سلول‌های بنیادی دارد که می‌توانند در 
صورت ili‏ سلول‌های اختصاصی غیرتکثیرشونده را ایجاد کنند. 
Se»‏ سلول‌های ES‏ سلول‌های بنیادی بالغین نمی‌توانند «تمام» 
انواع سلولی جاندار را تولید کنند ولی قادرند انواع مختلفی را ایجاد 
نمایند. برای مثال» یکی از چندین نوع سلول بنیادی موجود در مغز 
استخوان می‌تواند تمام انواع سلول‌های خونی را تولید کند 
(شکل ۲۰-۲۱ را ببینید). درحالی که دیگری می‌تواند به استخوان؛ 
غضروف. چربی. ماهیچه و سلول‌های عروق خونی تمایز پیدا کند. 


1- Stem cell 
2- Embryonic stem (ES) cells 
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باعت شگفتی است که مشخص شده است مغز انسان دارای 
سلول‌های بنیادی است که به تولید انواع خاصی از سلول‌های عصبی 
ادامه می‌دهند. به‌تازگی محققان کشف سلول‌های بنیادی را در 
پوست» موء چشم و ريشة دندان گزارش نموده‌اند. با وجود اینکه 
جانوران بالغ فقط تعداد کمی سلول‌های بنیادی دارند. محققان 
درحال یافتن راه‌هایی برای شناسایی و جداسازی این سلول‌ها از 
بافت‌های مختلف و در بعضی موارد» رشد دادن آنها در محیط کشت 
هستند. اگر شرایط محیط کشت مناسب باشد (برای مثال اضافه 
کردن فاکتورهای رشد (ye‏ سلول‌های بنیادی کشت داده شده از 
جانوران بالغ می‌توانند به انواع مختلفی از سلول‌های اختصاصی 

pls‏ پیدا کنند. 
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a‏ شکل ۲۰-۲۱ کار با سلول‌های بنیادی. سلول‌های بنیادی جانوری که 
می‌نوانند از جنین‌های ابتدایی یا بافت‌های بالغ جدا شوند و در محیط کشت رشد نمایند, 
سلول‌های نسبتاً تمایزنیافته‌ای هستند. سلول‌های بنیادی جدیلی آسان‌تر از سلول‌های 
بنیادی بالفین رشد می‌کنند و به‌صورت تئوریک می‌توانند به تمام انواع سلول‌های یک 
جاندار تبدیل شوند. طیف انواع سلولی که می‌توانند از سلول‌های بنیادی بالفین تشکیل 
شوند هنوز به‌طور کامل شناخته نشده است. 


۵۴ 
تحفیقات روی سلول‌های بنیادی جنینی يا بالغین» منبعی برای 
اطلاعات ارزشمند دربارة تمایز هستند و توانایی‌های بالقوة وسیعی 
برای کاربردهای پزشکی دارند. هدف نهایی» به کارگیری این سلول‌ها 
برای ترمیم اعضای آسیب‌دیده یا بیمار است. مشال آن» سلول‌های 
پانکراسی تولیدکنندة انسولین برای بیماران دیابتی یا انواع سلول 
مغزی برای بیماران پارکینسون یا هانتینگتون است. سلول‌های 
بنیادی بالغین موجود در مغز استخوان. مدت زیادی است که 
به‌عنوان منبعی برای سلول‌های سیستم ایمنی در بیمارانی که 
سیستم ایمنی خودشان به cde‏ بیماری‌های ژنتیکی یا اشعه‌درمانی 

سرطان ne‏ کارآمد است. استفاده می‌شوند. 

توان تکوینی سلول‌های بنیادی بالغین به بافت‌های خاص؛ 
محدود است. سلول‌های ES‏ برای استفاده در کاربردهای پزشکی 
توانایی بیشتری دارند زیرا این سلول‌ها چند توان ' هستند و قادرند 
به چندین نوع سلول مختلف تمایز پیدا کنند. تنها راه به‌دست 
آوردن سلول‌های بنیادی جنینی تاالان» جدا کردن آنها از 
جنین‌های انسان است که مسائل اخلاقی و قانونی بسیاری را 
مطرح می‌کند. 

درحال حاضرء سلول‌های بنیادی جنینی از جنین‌های اهداشده 
توسط بیمارانی که تحت درمان ناباروری هستند یا از کشت طولانی‌مدت 
سلول‌های جداشده از جنین‌های اهدایی به‌دست می‌آیند. اگر دانشمندان 
بتوانند جنین‌های انسانی را Abe ye‏ بلاستوسیست کلون کنند. می‌توانند 
از این کلون‌ها به‌عنوان منبعی برای سلول‌های بنیادی در آینده استفاده 
کنند. به‌علاوه اگر از هستة اهدایی فردی با یک بیماری خاص استفاده 
شود دانشمندان قادر خواهند بود سلول‌های بنیادی جنینی خاصی برای 
درمان تولید کنند که با بیمار مطابقت داشته و بتایراین توسط سیستم 
ایمنی وی پس زده نشوند. aS ilaj‏ هدف اصلی کلون کردن, تولید 
سلول‌های بنیادی جنینی برای درمان باشد. این فرایند کلون کردن 
وای تامیده می‌شود. با اینکه بیشتر مردم معتقدند کلون کردن 
تولیدمتلی انسان‌ها غیراخلاقی است. نظرها در مورد اخلاقی بودن کلون 
کردن درمانی متفاوت است. 

اگر بتوان سلول‌های بنیادی جنینی را با به عقب برگرداندن 
ساعت سلول‌های SLT‏ تمایز یافته به‌دست آورد» این بحث‌های 
اخلاقی کمتر خواهند شد. انجام این کار که تنها تا چند سال قبل 


1- Pluripotent 
2- Therapeutic 
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موانع زیادی داشت ممکن است درحال حاضر قابل دسترس باشد. 
در سال ۲۰۰۷ سه گروه تحقیقاتی اعلام کردند که توانسته‌اند 
سلول‌های پوست موش را به سلول‌های بنیادی جنینی has‏ کنند 
و این کار را با وادار کردن این سلول‌ها به بیان چهار ژن تنظیمی 
اساسی سلول‌های بنیادی انجام a lesb‏ ایسن محققان از 
رتروویروس‌ها به‌عنوان وکتور برای وارد کردن کپی‌های کلون شدۀ 
این ژن‌ها به درون سلول‌های پوستی استفاده نمودند. تمام 
آزمایش‌هایی که تا این زمان انجام شده است نشان می‌دهد این 
سلول‌ها که سلول‌های بنیادی چند توان Lill‏ شده GPS)‏ نامیده 
می‌شوند. تمام توانایی‌های سلول‌های بنیادی جنینی را دارا هستند. 
با این وجود. چندین گروه تحقیقاتی. اخیراً تفاوت‌هایی میان 1۳8و 
سلول‌های ES‏ در بیان ژن و ple‏ عملکردهای سلولی» مثل تفسیم 
سلولی» را کشف کرده‌اند. حداقل تا زمان ی که این تفاوت‌ها کاملاً 
شناخته و درک شوه مطالعة سلول‌های ES‏ بخش مهمی از 
پیشرفت روش‌های درمانی به‌وسیله سلول‌های بنیادی خواهد بود. 
(در واقع سلول‌های ES‏ هميشه کانون تحقیقات پایه بوده‌اند). در 
ضمن. استفاده از سلول‌های 1۴5 نیز در دست اجراست. 

دو مورد استقادة بالقوه و اصلی برای سلول‌های 18 انسانی 
وجود دارد. نخست. سلول‌های جدا شده از بیمارانی که از بیماری 
رنج می‌برند برای fos‏ شدن به IPS‏ دوباره برنامه‌ریزی می‌شوند. 
سلول‌های IPS‏ می‌توانند به عنوان سلول‌های نمونه برای مطالعةً 
بیماری و درمان‌های ممکن و بالقوة آن مورد استفاده قرار بگيرند. 
رده‌های سلولی IPS‏ انسانی از بیمارانی با دیابت نوع ۰۱ بیماری 
پارکینسون و حداقل دوازده بیماری دیگر جدا شده است. دوم» و در 
زمينة طب احیاء کننده» سلول‌های خود بیمار می‌تواند برای تبدیل 
شدن به IPS‏ دوباره برنامه‌ریزی شده و برای جایگزینی pet CLL‏ 
کارا استفاده شود (شکل ۲۰-۲۲). ابداع روش‌هایی یرای تبدیل 
سلول‌های IPS‏ به انواع خاص سلولی برای این منظوره موضوع مورد 
علاقة بسیاری از محققان است به‌طوری که تا کنون موفقیت‌هایی نیز 
در این زمینه دیده شده است. سلول‌های IPS‏ تولید شده با این 
روش‌ها ناگهان سلول‌های «جایگزین» مناسبی راء بدون استفاده از 
تخمک يا جنین انسانیء ایجاد کردند. پس مخالفت‌ها و اعتراضات 


اخلاقی را نیز از بین بردند. 


3- Induced pluripotent stem (iPS) cells 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 
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تأثیر سلول‌های بنیادی چند توان (IPS)‏ بر طب احیاء کننده 
چون سلول‌های بنیادی جنینی توانایی تولید هر نوع سلولی را در اندام دارند. استفاده 
از جنین‌های انسانی به عنوان منابع سلول‌های بنیادی انسانی بسیار بحثانگیز است 
چندین گروه تحقیقاتی شیوه‌های مشابهی برای برنامه‌ریزی مجدد سلول‌های کاملا 
تمایز یافته و تبدیل آنها به سلول‌های بنیادی چند توان, را آبداع کرده‌اند. که مشل 
سلول‌های بنیادی معمولی عمل می‌کنند. این روش براساس معرفی و عرضة عوامل 
رونویسی است که big‏ تبدیل سلول‌های بنیادی به سلول‌های تمایز یافته‌ای مثل 
سلول‌های پوستی هستند. 

چرا این موضوع اهمیت دارد: بیمارانی مثل بیماران دیایتی» قلبی و الزایمری 

می‌توانند از سلول‌های پوستی خودشان, که برای تبدیل شدن به سلول‌های بنیادی 
چند توان دوباره برنامه‌ریزی شده است» استفاده کنند. وقتی روش‌هایی برای تبدیل 
laiPS‏ به سلول‌های قلبی» پانکراسی و یا سلول‌های دستگاه عصبی ابداع شدند که 
بیماران می‌توانند از سلول‌های خودشان برای درمان بیماری‌شان استفاده کنند. این 
روش به‌طور موفقیتآمیزی در درمان کم‌خونی داسی شکل در موشی که با مهندسی 
ژنتیک به این بیماری مبتلا شده بود استفاده شده است. تصویر زیر چگونگی عملکرد 
اینگونه روش درمانی را در انسان نشان می‌دهد. محققان می‌آموزند که سلول‌های IPS‏ 
چگونه: همان‌طوری که مد نظر است. برای تمایز یافتن تحریک می‌شوند (مرحله ۳). 


۱- برداشت سلول پوست از 
بیمار 
-Y‏ برنامه‌ریزی دوبارة سلول پوستی به‌وسیله 
معرفی و dae‏ عوامل رونویسی خاص و تهایتا 
تحریک کردن سلول‌ها برای تبدیل شدن یه 
سلول‌های بنیادی چند توان GPS)‏ 


Patient with 
damaged heart 
tissue or other 
disease 


-Y‏ عم ل‌آوری سئول‌های LIPS‏ عوامل و 
مواد مناسب و Gle‏ تمایز آنها به نوع خاص 
سلولی مثل سلول‌های قلبی. 


۴- برگرداندن سلول‌ها به بیمار» جای یکه 
می‌توانتد.یافت آسیب‌دیده مثل بلفت قلبی را 
ترمیم کنند. 


FG] EON‏ هنگام یکه اندام‌ها از یک دهنده به یک گیرندۂ بیمار پیوند زده 
می‌شود. دستگاه ایمنی گیرنده ممکن است اندام پیوندی را پس بزند که می‌تواند 
عواقب بسیار gar‏ و کشنده‌ای داشته باشد. آیا استفاده از سلول‌های 1۳8تبدیل 
شده نیز همین خطرات را به همراه خواهد داشت؟ چرا بله و چرا خیر؟ 


Od 


EEE سس‎ 


پرسش‌های مبحث ۲۰-۳ 

۱. براساس دانسته‌های جاری. علت اختلاف موجود در درصد بچه 
قورباغه‌هایی که از دو نوع هستة دهنده به‌وجود آمده‌اند را در 
شکل ۲۰-۱۸ توضیح دهید؟ 

۲ یک هویج را کلون کنید. آیا تمام گیاهان حاصل ظاهر مشابهی 
خواهند داشت؟ چرا؟ 

aaa‏ مىش اکر PS‏ اگر شما پزشکی بودید که قصد داشتید از 
سلول‌های iPS‏ برای درمان بیماری با Cobo‏ نوع ۱ استفاده کنید. چه 
روش‌های جدیدی WL‏ توسعه می‌یافتند؟ 

SER ۴‏ یک سلول منفرد هویج در شکل ۲۰-۱۷ و یک سلول 
تمایز یافتة ماهیچه‌ای در JSS‏ ۱۸-۱۸ را بر اساس استعداد آنها برای 
تبدیل شدن به انواع مختلف سلولی, با هم مقایسه کنید. 


برای ملاحظة یاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


۲۰-٤‏ کاربردهای عملی فن‌آوری DNA‏ یه شیوه‌های 
بسیاری زندگی ما را متأثر می‌سازد 

هر روز خبرهای جدیدی از فن‌آوری DNA‏ در اخبار شنیده 
می‌شود. اغلب. موضوع خبر یک کاربرد جدید و رضایت‌بخش از این 
فن‌آوری در پزشکی است اما این تنها یکی از حیطه‌هایی است که از 
فن‌آوری DNA‏ و مهندسی ژنتیک سود برده می‌شود. 


کاربردهای پزشکی 

یک مزیت بارز فن‌آوری DNA‏ شناسایی ژن‌هایی است که 
جهش در آنها نقش مهمی در بیماری‌های ژنتیکی ایفا می‌کند. این 
کشفیات در چنین مواقعی ممکن است منجر به ابداع روش‌های 
تشخیصی, درمانی و حتی پیشگیری شود. همچنین فن‌آوری DNA‏ 
در شناخت ما از بیماری‌های غیرژنتیکی مثل ایدز و آرتریت نیز مهم 
است. زیرا ژن‌های شخص, استعداد ابتلا به این بیماری‌ها را تحت 
تأثیر قرار می‌دهد. علاوه ily‏ همة اقسام بیماری‌ها منجر به تفییر 
در بیان ژن‌های سلول‌های مبتلا و نیز درون سیستم ایمنی بیمار 
می‌گردد. دانشمندان با استفاده از روش ریزآراية DNA‏ و دیگر 
شیوه‌های مقايسة بیان ژن در بافت‌های سالم و بیماره همان‌طور که 
در شکل ۲۰-۱ دیده می‌شود. امیدوارند ژن‌های مختلفی که در 
بیماری‌هایی خاص فعال یا غیرفعال می‌شوند را پیدا کنند. این 
ژن‌ها و محصولات آنها اهداف باالقوه‌ای برای پیشگیری یا درمان 
4 حساب می‌آیند. 
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تشخیص و درمان بیماری‌ها 

با ظهور فن‌آوری DNA‏ و به‌ویژه با بهره گیری از روش PCR‏ و 
کاوشگرهای نوکلتیک اسیدی نشان‌دار برای جستجوی عوامل 
بیماری‌زای خاص» فصل جدیدی در تشخیص بیماری‌های iste‏ 
گشوده شد. به‌طور مثال. به‌خاطر آنکه مادة ژنتیکی ویروس HIV‏ 
(RNA)‏ شناخته شده است» روش RT-PCR‏ می‌تواند برای تکثیر و 
ردیابی ژنوم ویروس در خون یا تمونه‌های بافتی به‌کار گرفته شود 
(شکل ۲۰-۱۳ را ببينید). RT-PCR‏ اغلب بهترین روش برای 
شناسایی عوامل عفونی‌ای است که با روش‌های دیگر به‌سختی 
شناسایی می‌شوند. 

اکنون دانشمندان علوم پزشکی می‌توانند صدها نارسایی ژنتیکی 
را با روش PCR‏ و با استفاده از پرایمرهای مربوط به ژن‌های این 
بیماری‌هاء تشخیص wold‏ سپس با توالی‌یابی محصول تکثيريافتة 
ژن» جهش‌های عامل بیماری را جستجو کنند. در بین ژن‌های 
مربوط به بیماری‌های انسانی که تاکنون کلون شده‌اند. ژن‌های 
بیماری کم‌خونی داسی‌شکل, هموفیلی. سیستیک فایبروزیس» 
بیماری هانتینگتون و دیستروفی عضلانی دوشن قرار دارند. آغلب 
می توان افراد مبتلا به این بیماری‌ها را قبل از شروع علائم بیماری و 
یا حتی پیش از تولد. شناسایی نمود. PCR‏ همچنین می‌تواند برای 
شناسایی حاملان بی‌علامت که دارای الل مغلوب خطرناک هستند. 
مورد استفاده قرار کیرد PCR‏ به ویژه برای این og tice‏ جایگزین 
روش لکه‌گذاری ساترن شده است. 

همان‌طور که قبلاً آموختید. مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم 
به‌دقت بر ارتباط نزدیک BSNP‏ (چندشکلی‌های تک‌نوکلئوتیدی) با 
الل‌های عامل بیماری اشاره دارند. برای پی بردن به حضور GISNP‏ 
که دلالت بر وجود الل ناهنجاری دارد؛ می‌توان افراد را مورد آزمایش 
قرار داد. وجود GLOSNP‏ خاص با افزایش خطر شرایطی مثشل 
Glen‏ قلیی. بیماری آلزایمر و برخی از سرطان‌ها ارتباط دارد. 
شرکت‌هایی که آزمایش ژنتیکی فردی را برای عوامل خطری مشل 
اینها پیشنهاد می‌کنند. در حال جستجوی وجود SNP‏ مرتبطی 
هستند که از قبل شناخته شده‌اند. این مسأله می‌تواند برای افراد در 
درک وضعیت سلا شان ,ية Sl‏ 

روش‌های توصیف شده در این فصل» پیشرفت روش‌های درمانی 
را نیز تسریع کرد. محققان, با تجزیه و تحلیل بیان بسیاری از ژن‌ها 
در بیماران مبتلا به سرطان پستان» یک مطالعه ارتباطی در سطح 
ژنوم برای شناسایی ۷۰ ژن که الگوی بیان‌شان قادر به عود سرطان 
بود را انجام دادند. با توجه ul a‏ بیماران کم‌خطر به میزان IAF‏ 
شانس بقا در طول یک دوره ده ساله بدون هرگونه درمانی را دارا 
هستند» تجزیه و تحلیل‌های مربوط به بیان ژن به پزشکان و بیماران 


اجازة دسترسی به اطلاعات با ارزشی به هنگام توجه به موارد درمانی 
را می‌دهد. 

رؤیاهای بسیاری دربارة آيندة «پزشکی شخصی» وجود دارد که 
توسط آن نقشة ژنتیکی سلامت هر شخص می‌تواند به آنها دربارة 
بیماری با شرايطي که IT‏ را ه‌ط ور خاص در محرض خطر قرار 
می‌دهد. آگاهی دهد و به آنها در انتخاب روش درمانی کمک WES‏ 
به مفهوم نشانگرهای ژنتیکی مثل 5(۳هاست 
ماء بالاخره می‌تواند به معنای توالی DNA‏ کامل هر شخص باشد؛ هر 
چند توالی‌یابی ژنوم هنوز بسیار گران‌قیمت و پرهزینه است. 
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sft ۲‏ 
ژن‌درمانی انسان 

ژن‌درمانی يا تغییر ژن‌های فرد glen‏ پتانسیل زیادی را برای 
gles‏ تارسایی‌هایی کة tl‏ از ینک زی Spry E oo pails‏ 
آورده است. از نظر تشوری می‌توان الل طبیعی ژن را به درون 
سلول‌های بدنی " باقت Wine‏ به نارسایی وارد ساخت. 

برای آنکه ژن‌درمانی سلول‌های بدنی پایدار Sb‏ بایستی 
سلول‌های گیرندۂ الل طبیعی قادر باشند در خلال زندگی بیمار تکثیر 
یابند. سلول‌های مغز استخوان chlo‏ سلول‌های بنیادی هستند که 
قادرند به dam‏ انواع سلول‌های خونی و سیستم ایمنی bas‏ شوند. و 
نامزد hel‏ در این انتخاب به شمار می‌آیند. شکل ۲۰-۲۳ یک روش 
ممکن برای ژن‌درمانی فردی که سلول‌های مغز استخوانش به دلیل 
نقص در یک ژن منفرد. یک آنزیم حیاتی را تولید نمی‌کند. نمایش 
می‌دهد. در نوعی بیماری تقص ایمنی مختلط شدید (SCID)‏ ۲ که 
به‌خاطر چنین ایرادی ایجاد شده است. اگر درمان موفقیت‌آمیز باشد. 
سلول‌های مغز استخوان بیمار شروع به تولید پروتئین حیاتی نموده و 
فرد بهبود خواهد یافت. 

روشی که در JSS‏ ۲۰-۲۳ نشان داده شده» در کارآزمایی‌های 
بالینی ژن‌درمانی این بیماری مورد استفاده قرار گرفته است. در 
کارآزمایی که در سال ۲۰۰۰ در فرانسه آغاز گردید. ده کودک مبتلا 
به SCID‏ با همین روش مورد درمان قرار گرفتند. ٩‏ بیمار بعد از ۲ 
سال. بهبودی قابل توجه و مشخصی را نشان دادند که این مورد 
اولین موفقیت قطعی ژن‌درمانی به حساب می‌آید. با این‌حال. سه تن 

; ۹1 

از بیماران به لوکمی (نوعی سرطان سلول‌های خون) مبتلا شدند و 
یکی از آنها فوت کرد. دو عامل می‌تواند دلیل ایجاد لوکمی باشد: 
الحاق وکتور رتروویروسی نزدیک ژنی که در تکثیر سلول‌های خونی 


1- Gene therapy 

2- Somatic cells 

3- Sever combined immunodeficiency 
4- Leukemia 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


OoV 


Cloned gene 
(normal تسس‎ 
allele, وارد کردن الل ظبیعی (که از نوع ۸4 است) به‎ 0) 


درون رترو ویروس‌ها, e‏ 


patient's 


cells) 
Viral RNA 
سلول‌های مغزاستخوان جدا شده از بیمار کشت داده!‎ (Y) 
Retrovirus \ I 4 h 
capsid \ شده و توسط رترو ویروس آلوده می‌شوند.‎ 
anb ویروسی حامل الل‎ cDNA ( 
به درون‌کروموزوم وارد می‌شود.‎ 
Bone سس‎ S 
marrow 
cell from 
patient 


(F)‏ سلول‌های مهندسی شده به بیمار تزریق می‌شوند. 


d‏ شکل ۲۰-۲۳ ژن‌درمانی با استفاده از وکتور رتروویروسی. از 
رتروویروسی که بی‌خطر شده است» در این روش به‌عنوان وکتور استفاده می‌شود و از 
توانایی رتروویروس برای وارد ساختن نسخه DIA‏ حاصل از SRNA‏ ژنومی خود به 
درون کروموزوم میزبان بهره گرفته می‌شود (شکل ۱۹-۸ را ببینید). اگر ژن بیگانه‌ای که 
توسط وکتور رترووبروس حمل می‌شود بیان گردد. سلول و زاده‌های آن, از محصول ژن 
برخوردار شده و ممکن است بیمار بهبود یابد. سلول‌هایی که در طول حیات توانایی تکثیر 
دارند. مانند سلول‌های مغز استخوان: نامزدهای ایده‌آلی در ژن‌درمانی به‌حساب می‌آیند. 


نقش دارد و عملکرد ناشناختة جابه‌جایی خود ژن. دو بیماری دیگر 
ژنتیکی اخیراً به‌وسیله روش ژن‌درمانی به‌طور تقریبی درمان شده‌اند: 
یکی عامل نابینایی پیش‌رونده JSS)‏ ۵۰-۲۱ را ببینید) بود و دیگری 
که باعث انهدام و از بین رفتن دستگاه عصبی می‌شد. این‌گونه 
تلاش‌های موفقیت‌آمیز فقط در مورد تعداد کمی از بیماران اتفاق 
افتاده است اما هنوز هم دلیلی برای خوش‌بینی‌های محتاطانه هستند. 

چندین پرسش تکنیکی دیگر نیز در مقابل ژن‌درمانی وجود 
دارد. به‌طور مثال چگونه می‌توان فعالیت ژن انتقالی را به گونه‌ای 
تنظیم نمود که سلول‌ها را مجبور کند مشادیر مناسبی از محصول 
ژن را در زمان و مکان مناسب تولید نمایند؟ چگونه می‌توانیم 
مطمتن شویم که ورود ژن درم‌انگر اثر بدی برروی دیگر 


فعالیت‌های ضروری سلول ندارند؟ همزمان با افزايش آموخته‌های 
دانشمندان در مورد polis‏ تنظیمی DNA‏ و برهمکنش ژن‌هاء آنها 
می‌توانند به چنین سوالاتی پاسخ مناسیی دهند. 

علاوه بر چالش‌های تکنیکی. ژن‌درمانی مسائل اخلاقی مهمی را 
هم برانگیخته است. بعضی از منتقدان معتقدند تغییر ژن‌های انسان 
به هر نحوی. غیراخلاقی است. با این‌حال ناظران دیگر, تفاوت مهمی 
بین پیوند ژن به درون سلول‌های بدنی و پیوند Lael‏ قائل نمی‌شوند 
و هر دو را سودمند می‌پندارند. درمان سلول‌های زایندة انسانی به 
امید اصلاح یک نارسایی در نسل‌های بعدی بشرء بحث‌های اخلاقی 
بیشتری را برانگيخته است. این نوع مهندسی ژنتیک به‌طور متداول 
در موش آزمایشگاهی انجام پذیرفته و در نهایت مشکلات تکنیکی 
مربوط به مهندسی ژنتیک مشابه آن در انسان هم حل خواهد شد. 
در هر صورت. تحت چه شرایطی بایستی ژنوم سلول‌های زاینده را 
تغییر دهیم؟ LT‏ این موضوع ناچاراً به تکرار یوژئیک» یعنی تلاشی 
عمدی برای کنترل آرایش ژنتیکی جمعیت‌های انسانی» منجر 
خواهد شد؟ از آنجایی که همین الان نمی‌توانیم این سوالات را پاسخ 
دهیم. توجه به آنها بسیار با ارزش است زیرا شاید در آینده در 


موارد خاصی. دوباره سربرأورند. 


محصولات دارویی 

صنایع دارویی منافع زیادی از پیشرفت در فن‌آوری DNA‏ و 
تحقیقات ژنتیکی می‌برد و از آنها برای ساخت داروهای مفید برای 
درمان بیماری‌ها استفاده می‌کند. محصولات دارویی» بسته به 
طبیعت‌شان. با استفاده از روش‌های شیمی آل یا فن‌آوری زیستی 
ساخته می‌شوند. 


ساخت مولکول‌های کوچک برای استفاده به‌عنوان دارو 

یک پیشرفت جالب‌توجه جدید. ساخت مولکول‌های کوچکی 
است که برای درمان سرطان‌های خاص به‌کار می‌روند. این 
مولکول‌ها از طریق مهار فعالیت پروتئین‌هایی که برای زنده ماندن 
سلول‌های توموری She‏ هستند. عمل می‌کنند. یک دارو به‌نام 
ایماتینیب" (با نام تجاری گلیوک")» یک مولکول کوچک است که 
یک گيرندة تیروزین کینازی خاص را مهار می‌کند (شکل ۱۱-۷ را 
ببینید). افزایش بیان این گیرنده که از یک جابه‌جایی کروموزومی 
ناشی می‌شود منجر به ایجاد لوکمی میلوژن مزمن CML)"‏ 


1- Imatinib 
2- Gleevec 
3- Chronic myelogenous leukemia 


OoA 


بیولوژی کمپبل - 2011 


شکل TOF‏ را بییشید) می قوف بیمازاتی + در Sule) hota‏ 
CML‏ با ایماتینیب درمان شده‌اند, فروکش کامل و پایدار سرطان را 
نشان داده‌اند. داروهایی که اینگونه عمل می کنند همچنین با 
موفقیت برای درمان تعداد کمی از سرطان‌های ریه و پستان به‌کار 
رفته‌اند. این راهکار فقط برای سرطان‌هایی قابل انجام است که 
اساس مولکولی آنها به‌خویی شناخته شده باشد. 

محصولات دارویی که پروتئینی هستند می‌توانند در مقادیر زیاد 
به‌وسیلةٌ سلول‌ها یا جاندار کامل تولید شوند. درحال pole‏ از کشت 
سلولی به‌طور گسترده‌تری استفاده می‌شود. 


تولید پروتئین در کشت‌های سلولی 

پیش از این» در این فصل مطالبی را دريارة کلون کردن DNA‏ و 
سیستم‌های بیانی برای تولید مقادیر زياد از پروتئین‌هایی که در 
حالت طبیعی به مقدار ناچیزی وجود دارنده آموختید. حتی می‌توان 
سلول‌های میزبان مورد استفاده در چنین سیستم‌های بیانی را به 
گونه‌ای طراحی کرد که بتواند پروتئین حاصله را ترشح نموده و 
بنابراین مسأله‌ی خالص‌سازی آن با روش‌های مرسوم بیوشیمی را 
Sbai‏ 

در بین نخستین محصولات دارویی که با این روش ساخته 
شده‌اند» انسولین انسانی و هورمون رشد HGH)‏ قرار دارد. نزدیک 
به دو میلیون نفر از مردم آمریکا که به دیایت مبتلا هستند» برای 
کنترل بیماری خود به درمان با انسولین وابسته هستند. هورمون 
رشد انسانی نیز یک درمان نسبی برای کودکانی که با نوعی 
کوتاه‌قدی ناشی از نیو مقدار کافی هورمون رشد متولد شده‌اند» 
به‌شمار می‌رود. محصول مهم دارویی دیگری که به‌وسيلةٌ مهندسی 
ژنتیک ساخته شده است. فعال‌کنندة پلاسمینوژن بافتی (۱6۲۳۸ 
است. اگر این پروتئین در زمان کوتاهی بید از حملة قلبی به بیمار 
تجویز شود به حل شدن لخته‌های خون کمک کرده و خطر حملات 
قلبی بعدی را کاهش می‌دهد. 


G r ee ۳ 

تولید پروتئین به‌وسيلة جانوران دارویی 
در بعضی موارد» دانشمندان داروشناس به‌جای استفاده از 
سیستم‌های موجود در محیط آزمایشگاه برای تولید مقادیر SVL‏ 
محصولات پروتئینی, از جانوران استفاده می کنند. دانشمندان 


1- Tissue plasminogen activator 

2- Pharm animals: 

مترجم: یک اصطلاح که در آن از شباهت 415 pharm‏ به معنی دارو و farm‏ به 
معنی اهلی استفاده شده است. 


می‌توانند یک ژن را از جانورانی با ژنوتیپ خاص, به حیوانی دیگر و 
اغلب از یک گونۀ متفاوت» وارد کنند. این جانور یک جانور تراژن " 
نامیده می‌شود. برای این کار آنها ابتدا تخمک‌ها را از Ligh‏ گیرنده 
جدا می‌کنند و آنها را در محیط آزمایشگاه بارور می‌سازند. سپس 
ژن مورد نظر را که از جاندار دهنده جدا شده و کلون گردیده است 
مستقیماً وارد هستة تخم بارور می‌نمایند. بعضی از سلول‌هاء DNA‏ 
بیگانه یا همان تراژن را در ژنوم خود ادغام می‌کنند و قادرند تا آن را 
بیان کنند. جنین‌های مهندسی‌شده سپس با روش‌های جراحی وارد 
بدن مادر جانشینی می‌شوند. اگر جنین با موفقیت تکوین پیدا کند. 
نتیجه یک جانور تراژن خواهد بود که ژن AIRY‏ جدیدش را 
بیان می‌کند. 

با توجه به اینکه ژن واردشده پروتئین مورد نظر را در مقادیر 
زیاد تولید می‌کند. این جانوران تراژن می‌توانند به‌عنوان 
«کارخانه‌های» داروسازی عمل کنند. برای مثال» یک تراژن مربوط به 
یک پروتتین خونی انسان. مانند آنتی‌ترومبین می‌تواند به نحوی 
وارد ژنوم یک بز شود که محصول آن در شیر جانور ترشح گرد 
(شکل ۲۰-۲۴). سپس می‌توان این پروتئین را از شیر خالص‌سازی 
نمود که معمولاً این جداسازی آسان‌تر از جداسازی آن از کشت 
سلولی است. محفقان همچنین مرغ‌های تراژن تولید کرده‌اند که 
polis‏ زیادی از محصول تراژن را در تخم‌هایشان بیان می‌کنند. 
شرکت‌های فن‌آوری زیستی. ویژگی‌های مختلف جانوران انتخاب 
شده را در نظر می‌گیرند تا بتوانند جانور مناسب برای مهندسی 
ژنتیک را انتخاب کنند. برای مثال بزهاء سریع‌تر از گاوها تولیدمثل 


می کنند و می‌توان پروتئین بیشتری را از شیر بزها نسبت به سایر 
پستانداران» مانند خرگوش‌هاء جداسازی نمود. 


4 شکل ۲۰-۲۴ Wy‏ به‌عنوان جانوران داروساز. این بز تراژن حامل یک 
ژن برای یک پروتئین خونی انسان به نام آنتی‌ترومبین است که آن را در شیرش ترشج 
می‌کند. بیمارانی که به علت یک بیماری ارثی نادر فاقد این پروتئین هستند. از تشکیل 
لخته‌های خونی در عروق خونی‌شان رنج می‌برند. این پروتلین که به آسانی از شیر بز جدا 
می‌شود در ایالات متحده و اروپا برای درمان این بیماران ب هکار می‌رود. 


3- Transgenic 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


پروتئین‌های انسانی که در جانوران تراژن تولید شده‌اند ممکن 
است از بعضی جهات با پروتتین انسانی که به‌طور طبیعی تولید 
می‌شود. تفاوت داشته باشند و این به‌علت تغییرات جزئی در 
پروتئین است. بنابراین چنین پروتئین‌هایی بايد به‌دقت مورد 
آزمایش قرار گیرند تا اطمینان حاصل شود در بیمارانی که Lel‏ 
را دریافت می‌کنند. واکنش‌های آلرژیک یا سایر عوارض جانبی را 
ایجاد نمی کنند. 


شواهد جنایی و پروفایل ژنتیکی 

در جرائم خشونت‌آمیز امکان دارد خون یا قطعات کوچکی از 
بافت در صحنة جنایت یا برروی لباس‌ها و دیگر وسائل قربانی یا 
ضارب باقی مانده باشد. اگر مقادیر کافی از خون» منی و یا بافت 
وجود داشته باشد» کارکنان آزمایشگاه‌های پزشکی قانونی می‌توانند 
با استفاده از آنتی‌بادی‌هایی که پروتئین‌های خاص سطح سلول را 
شناسایی می‌کنند. گروه خون یا گروه بافت را تعیسین کنند. با 
این‌حال چنین آزمایش‌هایی به مقادیر نسبتاً زیادی از نمونه‌های 
کاملاً تازه نیاز دارد. همچنین به‌خاطر آنکه بسیاری از مردم گروه 
خونی یا بافتی مشابه دارند این راهکار تنها قادر است بی‌گناهی یک 
مظنون را ثابت نماید اما نمی‌تواند مدارک قوی برای گناهکار بودن 
فردی ارائه دهد. 

از سویی دیگر, آزمایش DNA‏ می‌تواند با اطمینان زیاد فرد 
مجرم را شناسایی کند زیرا توالی‌های DNA‏ هر شخص منحصربه 
فرد می‌باشد (به‌جز دوقلوهای یکسان). نشانگرهای ژنتیکی که درون 
جمعیت متفاوتند را می‌توان در یک فرد مورد ارزیابی قرار داد تا 
مجموعة منحصربه‌فرد این نشانگرهای ژنتیکی یا همان پروفایل 
ژنتیکی " وی را شناخت. (این اصطلاح یعنی پروفایل ژنتیکی توسط 
دانشمندان علوم جنایی, به اصطلاح pth‏ انگشت DNA‏ ترجیح 
داده می‌شود. زیرا به این وسیله آنها روی ویژگی HE‏ ورائت این 
نشانگرها تأکید بیشتری می‌کنند تا اينکه فقط به این واقعیت ساده 
که آنها روی ژل. الگویی شبیه به اثر انگشت ایجاد می‌کنند. توجه 
کرده باشند) FBI‏ در سال ۱۹۸۸ با استفاده از آنالیز RFLP‏ توسط 
لکه گذاری ساترن؛ برای شناسایی تشابهات و تفاوت‌ها در نمونه‌های 
DNA‏ شروع به استفاده از فن‌آوری DNA‏ نمود. این روش نمونة 
LY‏ کوچک‌تری از خون CELL‏ نسبت به روش‌های قدیمی‌تر BLS‏ 


داشت یعنی حدود ۱۰۰۰ سلول. 


1- Genetic profile 
2- DNA fingerprint 


۵۹ 


امروزه دانشمندان علوم جنایی از یک روش حساس‌تر استفاده 
می‌کنند که براساس تنوع در طول نشانگرهای ژنتیکی استوار است و 
تکرارهای متوالی کوتاه "(STRS)‏ نامیده می‌شود. این‌ها واحدهای 
تکرارشونده‌ای از ۲ تا ۵ باز در مناطق خاصی از ژنوم هستند. تعداد 
تکرارهایی که در این مناطق وجود دارند از فردی & فرد دیگر بسیار 
متفاوتند (پلی‌مورفیک). برای مثال, یک تفر ممکن است دارای توالی 
ACAT‏ باشد که ۲۰ بار در یک جایگاه ژنوم تکرار شده باشد 
درحالی که فرد دیگری ۱۸ تکرار در این جایگاه داشته باشد. PCR‏ با 
استفاده از پرایمرهایی که یا رن گ‌های فلوئورسنت مخثلق 
نشانه گذاری شده‌اند برای تکثیر 1۴ های خاص مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. طول این مناطق و بنابراین تعداد تکرارها را می‌توان با 
الکتروفورز تعیین کرد. این روش سریع‌تر از آنالیز RELP‏ انجام 
می‌شود زیرا در آن نیازی به استفاده از لکهگذاری ساترن نییست. 
ojll PCR‏ می‌دهد تا بتوان از این روش حتی درصورتی که DNA‏ 
در شرایط بدی باشد يا در pole‏ بسیار کم وجود داشته باشد 
استفاده کرد. یک نمونة بافتی که حتی Yo‏ سلول داشته باشد. 
می‌تواند برای تکثیر PCR‏ کافی باشد. 

برای مثال. در یک پروندة قتل از این روش می‌توان برای مقايسة 
نمونه‌های DNA‏ به‌دست آمده از مظنون, مقتول و مقدار کمی خون 
که در صحنة جرم پیدا شده است. استفاده کرد. دانشمند علوم 
جنایی فقط قطعة انتخاب‌شدۀ کوچکی از DNA‏ که معمولاً ۱۳ 
نشانگر STR‏ است را آزمايش می‌کند. حتی این مجموعة کوچک از 
1 ما می‌توانند پروفایل ژنتیکی سودمندی به‌دست دهند زیرا 
احتمال اینکه دو فرد a5)‏ دوقلوهای یکسان نباشند) Legere Lids‏ 
یکسالی از نشانگرهای STR‏ را داشته seth‏ بسیار کم است: یک 
سازمان غیر انتفاعی در اقدامی تحت عنوان «پروزة بی گناهی» از 
آنالیز STR‏ نمونه‌های بایگانی‌شده به‌دست آمده از صحنة جرم برای 
بازنگری پرونده‌های قدیمی استفاده می‌کند. تا سال ۰۲۰۱۰ ۲۵۰ 
فرد بی گناه در نتیجة فعالیت‌های قانونی و جنایی این تشکیلات از 
زندان آزاد شده‌اند (شکل ۲۰-۲۵). 

پروفایل‌های ژنتیکی همچنین می‌توانند برای اهداف دیگری 
سودمند باشند. مقایسة DNA‏ ماد فرزند و پدر ادعاشده به‌طور 
قطع منجر به اثبات مسألۀ شناخت پدر خواهد شد. گاهی مسألة 
شناخت پدر از نکات جالب تاریخی به حساب می‌آید: پروفایل 
ژنتیکی دلایل محکمی ارائه نموده است که ثابت می کند توماس 
جفرسون" یا یکی از بستگان مذکر نزدیک وی» پدر حداقل یکی از 


3- Short tandem repeats (STRs) 
4- Thomas Jefferson 


Ole 
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(a)‏ در سال ۱۹۸۴ ارل واشینگتون به جرم 
۳ مورد تجاوز و فنل ربکا وپلیامز 
دستگیر و محکوم به مرگ شد. حکم او به 
دلیل تردیدی که در مورد شواهد وجود 
داشت به زندگی در زندان تا سال ۱۹۹۳ 
تغییر کرد. در سال ۰۲۰۰۰ تجزیه و تحلیل 
STR‏ توسط دان‌شمندان پزشکی قانونی 
مرتبط با برتامۀ پی‌گناهی Lalas‏ نشان داد که 


او بی‌گناه است. این تصوير واشینگتون را پس 
از سپری کردن ۱۷ سال در زندان, کمی قبل 
از آزادیش در سال ۲۰۰۱ نشان می‌دهد. 


PCR به‌وسیله‎ DNA انتخاب شده در نمون؛‎ STR نشانگرهای‎ STR در آنالیز‎ (b) 
توسط الکتروفورز از یکدیگر جدا می‌شوند. روش کار‎ PCR تکثیر می‌شوند و محصولات‎ 
نمونه, چند تکرار دارد. هر شخص دارای دو الل برای‎ STR معلوم می‌کند که هر لوکوس‎ 
است که هر کدام تعداد تکرارهای کاملاً مشخصی دارند. این جدول تعداد‎ STR هر لوکوس‎ 
نشان می‌دهد: مایع منی یافت شده در‎ DNA را در سه نمونه‎ STR تکرارهای سه نشانگر‎ 
قربانی» از واشینگتون و از مردی دیگر به نام کنث تینسلی که او نیز به دلیل یک جرم غير‎ 
نشان داده نشده)‎ as) STR مرتبط در زندان به‌سر می‌برد. این اطلاعات و داده‌های دیگر‎ 
واشینگتون را تبرئه و تینسلی را به اعتراف به جرمش مجبور کرد.‎ 


4 شکل ۲۰-۲۵ آالیز STR‏ که برای آزادی یک مرد بی‌گناه از زندان 
استفاده شد. 


فرزندان خدمتکارش سالی همینگ" بوده است. پروفایل‌های ژنتیکی 
همچنین می توانند قربانی‌های حوادث بزرگ را شناسایی کنند. 
بزرگ‌ترین تلاشی که در این زمینه صورت گرفته است مربوط به 
حمله به مرکز تجارت جهانی در سال ۲۰۰۱ می‌باشد که در آن 
۰ نمونة به‌دست آمده از قربانیان با نمونه‌های DNA‏ حاصل از 
وسائل gases‏ مانند مسواک که توسط خانواده‌هایشان ارائه شده 
بود» مقایسه شدند. سرانجام دانشمندان جنایی موفق شدند ۳۰۰۰ 
قربانی را با این روش‌ها شناسایی کنند. 


1- Sally Hemings 


با وجود تمام مطالب یاد شده. پروفایل ژنتیکی تا چه حد قابل 
اعتماد است؟ هر a>‏ تعداد نشانگرهایی که در یک نمونة DNA‏ 
آزمایش می‌شوند بیشتر باشند. احتمال اینکه آن پروفایل برای یک 
فرد اختصاصی باشد» بیشتر خواهد بود. در پرونده‌های جنایی که در 
آنها از آنالیز STR‏ با ۱۳ نشانگر ژنتیکی استفاده می‌شود. احتمال 
اینکه دو نفر پروفایل DNA‏ یکسان داشته باشند چیزی بین یک در 
۰ میلیارد و یک در چندین تریلیون است. gly)‏ مقایسه. جمعیت 
جهان در سال ۲۰۰۹ حدود ۶/۸ میلیارد بود.) احتمال دقیق بستگی 
به فراوانی آن نشانگرها در جمعیت عمومی دارد. اطلاعات در مورد 
اینکه نشانگرهای مختلف چقدر در گروه‌های نژادی مختلف شایعند 
بسیار اهمیت دارد زیرا فراوانی این نشانگرها ممکن است به‌طور قابل 
توجهی بین گروه‌های نژادی و بین یک گروه نژادی خاص و کل 
جمعیت متفاوت باشد. با افزایش قابلیت به‌دست آوردن اطلاعات 
مربوط به این تکرارهاء دانشمندان علوم جنایی می‌توانند محاسبات 
آماری بسیار دقیقی انجام دهند. بنابراین با وجود مشکلاتی که 
می‌توانند از اطلاعات ناکافی, خطاهای انسانی یا مدارک ناقص ناشیی 
شوند. پروفایل‌های ژنتیکی امروزه مدرکی جالب توجه برای 
متخصصان قانونی و دانشمندان به‌شمار می‌آیند. 


پاکسازی محیطی 

آمروزه از توانایی قابل توجه جانداران خاصی در تغییر مواد 
شیمیایی برای پاکسازی محیط استفاده می‌شود. اگر نیازهای رشدی 
چنین میکروب‌هایی آنها را برای استفادة مستقیم غیرمناسب سازدء 
دانشمندان می‌توانند ژن‌های مربوط به قابلیت‌های متابولیک باارزش 
آنها را وارد میکروب‌های دیگر کنند و از آنها برای بهبود مشکلات 
محیطی استفاده نمایند. به‌طور نمونه. بسیاری از باکتری‌ها می‌توانند 
فلزات سنگین مانند سرب» نیکل و مس را از محیط اطراف خود 
برداشته و در ترکیباتی مانند سولفات مس يا سولفات سرب که به 
آسانی قابل بازیافت می‌باشد. وارد کنند. میکروب‌های مهندسی‌شده 
ممکن است در استخراج مواد معدنی (خصوصاً هنگامی که معادن 
کانسنگ به اتمام رسد) و تصفية پس‌ماندهای بسیار سمی اهمیت 
پیدا کنند. محققان فن‌آوری زیستی در تلاش هستند تا 
میکروب‌هایی را طراحی کنند که بتوانند هیدروکرین‌های کلردار و 
دیگر ترکیبات مضر را تجزیه نمایند. از این میکروب‌ها می‌توان در 
گیاهانی که با فاضلاب آبیاری می‌شوند يا در کارخانه. قبل از آنکه 
ترکیبات سمی را در محیط رها کنند. استفاده کرد. 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 


کاربردهای کشاورزی 

دانشمندان درحال مطالعة بیشتر روی ژنوم گیاهان و جانورانی 
هستند که از نظر کشاورزی با اهمیت‌اند. برای چندین Je‏ آنها از 
فن آوری DNA‏ برای ارتقای تولیدات کشاورزی استفاده کرده‌اند. 
تولیدمثل انتخابی احشام (دامپروری) و غلات هر دو به صورت 
طبیعی توسط رخداد جهش‌ها و نوترکیبی‌های ژنتیکی طی هزاران 
سال اتفاق افتاده است. 

همان‌طوری که قبلاً تشریح کردیم» فن‌آوری DNA‏ دانشمندان 
را قادر به تولید جانوران ثراریختی م یکتد که فرایشد تولیدمشل 
انتخابی را تسریع می‌کنند. اهداف تولید جانوران تراریخت اغلب 
ale.‏ با اهداف تولیدمئل سنتی هستند؛ به‌طور مثال می‌توان به 
اهدافی مانند ساخت یک گوسفند با پشم مرغوب‌تر خوکی با چربی 
کمتر و گاوی که در زمان کم‌تری بالغ می‌شود. اشاره کرد. به‌عنوان 
نمونه, دانشمندان ممکن است ژن عامل تمایز عضلات بزرگ‌تر 
(عضلات بخش زیادی از گوشتی که ما می‌خوریم را تشکیل 
می‌دهد) زا از گونه‌ای گاو شناسایی و کلون نموده و el‏ را به 
گونه‌های دیگر گاو و حتی گوسفندان انتقال دهند. در هر صورت؛ 
مشکلاتی مانند کاهش باروری و افزایش حساسیت به بیماری‌ها در 
جانوران اهلی که حامل ژن‌های انسانی یا سایر گونه‌ها هستند» شایع 
است. همچنین سلامت و رفاه جانور مسائل مهمی هستند که هنگام 
تولید جانوران تراژن wb‏ به آنها توجه کرد. 

دانشمندان علم کشاورزی تاکنون تعدادی از گياهان زراعی با 
ویژگی‌های مطلوب مثل دیررس بودن و مقاومت در برابر بیماری‌ها و 
فساد را به‌وجود آورده‌اند. از دیدگاهی خاص معمولاً گیاهان آسان‌ثر 
از جانوران مهندسی می‌شوند. در مورد بسیاری از گونه‌های گیاهی. 
یک سلول منفرد از بافت گیاه که در محیط کشت رشد یافته. قادر 
است به یک گیاه بالغ تبدیل شود (شکل ۲۰-۱۷ را ببینید). بنابراین 
می‌توان دستکاری‌های ژنتیکی را برروی این سلول منفرد انجام داد و 
سپس از این سلول برای ایجاد یک جاندار با صفات جدید سود برد. 

شایع‌ترین وکتوری که برای عرضة ژن‌های جدید به سلول‌های 
گیاهی استفاده می‌شود پلازمیدی به‌نام پلازمید Ti‏ است که از 
باکتری خاک‌زی اگروباکتریوم نومه‌فاسینس" به‌دست آمده است. 
این پلازمید قسمتی از خود با نام T DNA‏ را به درون کروموزوم 
گیاه میزبان» وارد می‌سازد. محققان به‌منظور انتقال ژن» از نمونه‌ای 
از پلازمید که برخلاف نوع اصلی آن نمی‌تواند بیماری ایجاد کند. 
استفاده می‌کنند. این پلازمید طوری مهندسی شده است که ژن‌های 
مورد نظر را در درون T DNA‏ حمل می کند. شکل ۲۰-۲۶ یک شیوۂ 
استفاده از پلازمید Ti‏ برای تولید گیاهان تراژن را نشان می‌دهد. 


l- Agrobacterium tumefaciens 


۵۱ 


مهندسی ژنتیک به‌سرعت جایگزین روش‌های سنتی اصلاح 
گیاهان به خصوص برای صفات مطلوبی مانند مقاومت در برابر 
علف کش‌ها یا آفات که به‌وسیلة ینک Ly‏ چند ژن محدود صورت 
می‌پذیرد» خواهد شد. به‌عنوان مثال» امروزه گیاهان با ژن‌های 
باکتریایی مهندسی شده‌اند که در ply‏ علف‌کش‌ها مقاوم بوده و 
رشد می کنند» درحال ی که علف‌ها از بین خواهند رفت. مشابه آنء 
گیاهان زراعی طوری مهندسی ژنتیک شده‌اند که در برابر 
میکروب‌های مخرب و حشرات. مقاوم شده و لذا نیاز به 
حشره کش‌های شیمیایی را کاهش داده‌اند. در هندوستان» ورود ژن 
مقاومت به نمک که از گیاه مانگروی ساحلی به‌دست آمده بود, به 
درون ژنوم چندین نوع برنج» منجر به ایجاد گیاهان برنجی شد که 
می‌توانند در آبی با شوری ۳ برابر بیشتر نسبت به آب دریا رشد 
wus‏ سازمان تحقیقانی که این مهندسی ژنتیک را انجام داد 
تخمین می‌زند +s‏ تمام زمین‌های آبیاری‌شده. شوری بالایی 
ید از کودهای 
شیمیایی است که یک تهدید جدی در مقولة تأمین غذا است. 
بنابراین تولید گیاهان زراعی مقاوم به شوری در pled‏ جهان بسیار 
با ارزش خواهد بود. 


دارند و این به‌علت آبیاری بیش از حد و استفادة شد 


مسائل اخلاقی و ایمنی که با استفاده از فن‌آوری 
DNA‏ بروز می‌یابند 


نگرانی‌های آغازینی که دربارة خطرات بالقوه همراه با ظهور 
فن‌آوری DNA‏ نوترکیب به‌وجود آمد. برروی احتمال خلق عوامل 
بیماری‌زای جدید و خطرناک متمرکز می‌شد. به‌عنوان مثال اگر 
ژن‌های سلول سرطانی به ویروس‌ها یا باکتری‌ها منتفل شود چه 
اتفاقی می‌افتد؟ دانشمندان برای حفاظت از ظهور چنین 
میکروب‌های خطرناکی» مجموعه دستورالعمل‌هایی را تدوین 
نموده‌اند که در ایالات متحدة امریکا و بعضی کشورهای دیگر جزء 
مقررات رسمی پذیرفته شده است. یک نمونه از این تدابیر امنیتی. 
مذاوفی dl‏ یو رالعمل هاي ضریح و فاط ا E‏ انست ند 
برای محافظت محققین از آلوده شدن به میکروب‌های مهندسی 
شده و جلوگیری از خروج تصادفی آنها از آزمایشگاه تدوین شده 
Gal‏ فر شم clay‏ گوس E E ie‏ اسک فر 
آزمایشگاه‌های DNA‏ نوترکیب استفاده شوند به‌صورت ژنتیکی 
ناتوان شده‌اند تا اطمینان حاصل شود که در بیرون آزمای‌شگاه قادر 
به حیات نیستند. در نهایت» روش‌های آزمایشگاهی که خطر قطعی 
به همراه دارند» منسوخ گردیده است. 


۵۲ 
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4 شکل ۲۰-۲۶ وشن E‏ 


تولید گیاهان تراژن با استفاده از پلازمید Ti‏ 


کاربرد: 


با استفاده از پلازمید Ti‏ به‌عنوان یک وکتور می‌توان ژن‌های صفات مفید 


مانند مقاومت به آفات» دیررس کردن محصولات» مقاوست به عل ف کش و افزایش 
ارزش غذایی را از یک واریته یا گونة گیاهی به Ligh‏ دیگر انتقال داد. 


روش: 


Agrobacterium tumefaciens 


Site where 
restriction 
enzyme cuts 


— 71 1 DNA 


DNA with 
the gene 
of interest 


Recombinant 
Ti plasmid 


(3 


Plant with 
Loo M trait 


8 


)1( پلازمیسد Th‏ از بساکتری اگروباکتریوم 


نومه فاسینس انستخراج می‌شود. دای از 


پلازمید که به درون ژنوم میزبان درج 
می‌شود را 122۸ 7 می‌نامند. 


(۲) ژزن خارجی مورد LS‏ با استفاده از 
روش‌هایی که در شکل ۲۰-۴ نشان داده 
riers‏ به وسط T DNA‏ وارد والحاق 


می‌شود. 


)1( پلازمیسدهای نوترکیب به‌وسیله 
الکتروپوریشن (منفندار شدن الکتریکی) به 
درون سلول‌های گیاه کشت شده فرستاده 
می oy‏ یا اينکه ایتدا به باکتری 
اگروباکتریوم وارد شده و سپس به‌صورت یک 
سوسپانسیون مایع برروی گیاهان حساس به 
باکتری پاشیده odd‏ و آنها را آلوذه میک 
هنگام که پلازمید به‌وسیله سلول گیاه 
برداشسته می‌شود. DNA‏ 1 به درون 
کروموزوم سلول درج می‌شود. 


نتایچ: سلول‌های تغییر یافته که ژن مورد 
نظر را -حمل IT igo‏ می‌توانند یاه Gaede‏ 
تولید کنند که بوسیله ژن انتقالی می‌تواند 
ویذگی جدیدی را به نمایش بگنارد. 


آمروزه اغلب نگرانی‌های عمومی دربارة خطرات احتمالی این 
فن‌آوری» برروی جانداران تغییربافتة ژنتیکی (GM)‏ که به‌عنوان غذا 
استفاده می‌شوند و نه حول محور میکروب‌های نوترکیب. متمرکز 
شده است. به بیان ساده‌تر جاندار تغییر ژنتیکی‌یافته جانداری است 
که یک یا چندین ژن از گونة خود یا گونه‌های So‏ را با روش‌های 
مصنوعی کسب کرده است. به‌طور مشال می‌توان به ماهی آزادی 
اشاره کرد که با وارد ساختن یک OF‏ هورمون رشد بسیار فعال. 
به‌طور ژنتیکی تغییر یافته است. به هر جهت. بیشتر جانداران تغییر 
اق که در تهیک مام Lay sls‏ سهیم‌هیتنده باورا 
نمی‌باشند بلکه از گیاهان زراعی هستند. 
گیاهان زراعی تغییر ژنتیکی یافته به‌طور گسترده‌ای در ایالات 
متحده» آرژانتین و برزیل وجود دارند به‌طوری که این سه کشور 
باهم Aes‏ زمین‌های زراعی اختصاص داده شده به این محصولات را 
دارا هستند. در CYL!‏ متحده بیشتر ذرت. Low‏ و کانولا به‌صورت 
ژنتیکی تغییر یافته‌اند و احتیاجی نیست که این محصولات را به 
شکل ویژه نشانه‌گذاری sur‏ با این‌حال این محصولات غذایی در 
اروپا مورد اختلاف نظر هستند به‌طوری که انقلاب محصولات تفییر 
نت یافته با مخالفت زیادی روبه‌رو شده است. بسیاری از 
اومان وان سلامت شتاهای هیر دة ونقیکنی eile‏ 
احتمالی رشد این گیاهان روی محیط زیست هستند. در اوایل 
سال ۲۰۰۰ مذاکره‌کنندگان ۱۳۰ کشور مختلف از جمله ایالات 
متحده بر یک دستورالعمل ایمنی زیستی توافق کردند که طی آن 
صادرکنندگان ملزم می‌شوند وجود جانداران تغییر يافتة ژنتیکی در 
محمولة غذایی را ذکر کرده و به کشورهای واردکننده این اجازه را 
می‌دهد تا در مورد وجود خطرات محیطی و سلامت افراد تصمیم 
بگیرند. از آن پس» کشورهای اروپایی 
متحده و plo‏ کشورها را رد کرده‌اند که به نوعی نزاع اقتصادی 
منجر شده است. با وجود اینکه تعداد کمی از محصولات زراعی 
تغییر ژنتیکی يافته روی خاک اروپا رشد کرده‌اند» این محصولات 
بازار خوبی در اروپا کسب نکرده‌اند و آيندة این محصولات در اروپا 
حامیان راهکارهای مراقبتی در مقابل محصولات تغییر ژنتیکی 
ask‏ بیم آن را دارند که شاید گیاهان GIS‏ ژن‌های Woe‏ خود را 
به خویشاوندان نزدیک در محیط طبیعی اطراف منتقل کنند. 
به‌عنوان مثال می‌دانیم که چمن و گیاهان زراعی به‌طور معمول از 
طریق انتقال دانة گرده با خویشاوندان طبیعی خود تبادل ژنتي 
دارند. اگر گياهان زراعی حامل ژن‌های مقاومت به علف کش 


گاهاً محصولات زراعی ایالات 


1- Genetically modified organisms 


فصل بیستم / فن آوری زیستی 
بیماری‌ها و aT‏ انواع طبیعی را از طریق گرده بارور کننده نتيجة 
آن ظهور علف‌های آټرهرز' شده که کنترل آنها بسیار مشکل است. 
خطر احتمالی دیگر که در مطالعات آزمایشگاهی به آن اشاره شد. 
این است که یک تراژن که رمزکنندة پروتئین آفت کش در OLS‏ 


است ممکن است سبب تولید گردۀ سمی برای پروانه‌ها شود. با 


مطالعة دوساله چنین نتیجه گیری کرده‌اند که غیرممکن است 
پروانه‌ها با polis‏ سمی از گرده مواجه شوند. 

همانند خطراتی که از محصولات غذایی تغییر ژنتیکی یافته 
برای سلامت انسان در نظر گرفته می‌شود. بعضی از مردم از این 
موضوع که مصرف محصولات پروتئینی تراژن نیز ممکن است به 
واکنش‌های حساسیتی منجر شود. هراس دارند. اگرچه شواهدی 
وجود دارد که نشان می‌دهد این موضوع LE‏ وقوع است. هواداران 
این محصولات اظهار می‌دارند که می‌توان توانایی این پروتئین‌ها در 
ایجاد واکنش‌های حساسیتی را ارزیابی کرد و تولید آنهایی که 
واکنش‌های آلرژیک ایجاد می‌کنند را متوقف نمود. 

امروزه دولت‌ها و سازمان‌های نظارتی با مسألة بهبود بهره‌وری از 
فن‌آوری زیستی در کشاورزی» صنعت و پزشکی به گونه‌ای که 
سلامت روش‌ها و محصولات جدید نیز تضمین شده SL‏ دست به 
گریبان هستند. در ایالات متحدة LG pol‏ یافتن خطرات بالقوة 
فن‌آوری زیستی توسط ارگان‌های نظارتی شامل سازمان جهانی دارو 
و غذاء سازمان حفاظت محیط زیست. موسسه جهانی سلامت و 
بخش کشاورزی ارزیابی می‌شود. این سازمان‌ها تحت فشارهای 
زیادی از جانب گروه‌های مصرفکننده قرار دارند. از سویی RS‏ 
سازمان‌های یاد شده و dale‏ عمومی باید موارد اخلاقی فن‌آوری 
زیستی را مورد توجه قرار دهند. 
پیشرفت‌های فن‌آوری زیستی به ما امکان داده است تا توالی ژنومی 
کامل انسان‌ها و بسیاری گونه‌های دیگر را بيابیم و بنابراین یک 
گنجينة اطلاعاتی بزرگ دربارة ژن‌ها داشته باشیم. اکنون ما 


می‌توانیم بپرسیم چگونه ژن‌های خاص از یک گونه به گونة دیگر 
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۲۰-۱ کلون کردن DNA‏ تولید چندین نسخه از یک ژن یا 
قطعه‌ای از DNA‏ را میسر می‌سازد 

DNA و دیگر تکنیک‌هایی که مجموعاً فن‌آوری‎ DNA کلون کردن‎ O 
و نیز تولید‎ DNA نامیده می‌شوند می‌تواند برای دستکاری و بررسی‎ 
محصولات و جانداران مفید جدید به‌ کار برده شود.‎ 


۵۳ 


تغییر می کنند و اينکه ژن‌ها و کل ژنوم چگونه تکامل پیدا کرده 
است. (این‌ها موضوعات فصل ۲۱ هستند.) همزمان افزايش سرعت و 
کاهش هزينة تعیین توالی ژنوم افراد. سوالات اخلاقی مهمی را 
برانگیخته است. چه کسی حق آزمایش ژن‌های دیگران را دارد؟ 
چگونه باید از این اطلاعات استفاده شود؟ LT‏ زنوم شخص بایستی 
به‌عنوان یک فاکتور در تأیید صلاحیت او برای شغل یا امکان بیمۀ او 
در نظر گرفته شود؟ DE! OIG‏ موجود به همراه نگرانی‌هایی در 
مورد خطرات بالقوة محیطی و انسانی, به احتمال زیاد بعضی از 
کاربردهای فن آوری زیستی را ند خواهد ساخت. اغلب در این 
موارد چنین نظارتی خطر سرکوب تحقیقات پایه و مزایای بالقوة آن 
را افزایش می‌دهد. در هر صورت توان فن‌آوری DNA‏ مهندسی 
ژنتیک (توانایی ما برای تغییر سریع و اساسی صفات در گونه‌هایی 
که طی هزاران سال تکامل یافته‌اند) می‌طلید که با آرامش و احتیاط 


بیشتری به پیش رویم. 


پرسش‌های مبحث ۲۰-۳ 

۱. مزیت استفاده از سلول‌های بنیادی برای ژن‌درمانی چیست؟ 

۲. حداقل سه ویژگی مختلف که توسط گیاهان زراعی از طریق مهندسی 
ژنتیک کسب می‌شود را نام ببرید, 

EEEE‏ فرض کنید به‌عنوان یک پزشک بیماری دارید که 
علائم مطرح کنندة عفونت هپانیت A‏ دارد. علائم می‌آیند و می‌روند 
ولی شما نتوانسته‌اید پروتئین ویروس را در خون شناسایی کنید. با 
توجه به اینکه هباتیت ۸ یک ویروس 4 #دار است چه تست‌های 
آزمایشگاهی برای تأیید تشخیص خود انجام می‌دهید؟ توضیح دهید 
نتایج a>‏ مفهومی خواهند داشت؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


1- Super Weeds 


O‏ آنزیم‌های محدودکنندة باکتریایی» مولکول‌های DNA‏ را در توالی‌های 
نوکلئوتیدی اختصاصی کوچکی برش داده و مجموعه‌ای از قطعات DNA‏ 
دورشته‌ای با انتهای چسبنده ایچاد می‌کنند. 


s 3 s x 
3 Ed 3 5 
Sticky end 


alle 

O‏ انتهاهای چسبنده در قطعات cDNA‏ حاصل از یک مولکول با 
انتهاهای چسبندة مکمل در مولکول‌های DNA‏ دپگر, جفت‌باز نشکیل 
می‌دهند. آنزيم DNA‏ لیگاز این قطعات جفت‌شده را متصل کرده و 
مولکول‌های DNA‏ نوتر کیب اپجاد می‌شود. 


۵ کلون کردن یک ژن یوکاربوتی در پلازمید باکتربایی: 
y DNA fragments from genomic DNA‏ 


Cloning 3 or cDNA or copy of DNA obtained 
vector 


by PCR (cut by same restriction 
= enzyme used on cloning vector) 


Mix and ligate 
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وکتورهای کلون کردن شامل پلازمبدها و کرومسوزوم‌های مسصنوعی 
باکتربایی (BACS)‏ هستند. پلازمی‌دهای نوثر کیب به سلول میزبان 
برگردانده می‌شود که هرکدام برای تبدیل شدن به یک مجموعۀ سلولی 
(کلون) تفسیم می‌شوند. مجموعة کلون‌ها به‌عنوان پا کتابخان؛ ژنومیک 
۸(ی مکمل (CDNA)‏ ذخیره و نگهداری می‌شوند. این کنابخانه‌ها را 
می‌توان. با روش دورگه‌سازی اسید نو کلئیک با استفاده از یک کاوشگر 
اسید نوکلئیکی, برای بافتن ژن مورد نظر, غربالگری کرد. 

O‏ چندین مشکل Sat‏ از بیان ژن‌های کلون شد؛ یوکاریوتی در 
باکتری جلوگیری می کند. استفاده از سلول‌های یوکاربوتی به‌عنوان میزبان 
به رفع این مشکل کمک می‌کند. 


O‏ واکنش زنجیره‌ای پلن‌مراز (PCR)‏ با استفاده از پرایمرهایی که 

توالی دلخواه را تشخیص می‌دهد و DNA mijil‏ پلی‌مراز مقاوم به حرارت, 

می‌نواند نسخه‌های gol;‏ از قطعۀ اختصاصی هدف در DNA‏ را تولبد نماید. 

g‏ توضیم دهید که چگونه فرایند کلون کردن of‏ باعث تولید 
۳ گلون‌های سلولی solo‏ پلازمید نوترکیب می‌شود. 


۲۰-۲ فنآوری DNA‏ به ما اجازه می‌دهد تا توالی» بیان و 
عملکرد یک ژن خاص را مطالعه کنیم 

O‏ قطعات DNA‏ با اندازه‌های مختلف با استفاده از الکنروفورز در ژل از 
یکدیگر جدا می‌شوند. قطعات اختصاصی با بهره‌گیری از روش لکه‌گذاری 
ساترن که در آن از کاوشگرهای نشانداری استفاده می‌شود که با DNA‏ 
ثابت‌شده برروی لک روی ژل. دورگه می‌شوند. شناسایی می‌گردند. از 
چندشکلی طولی فطعات برش بافته (RFLP)‏ نیز برای غربالگری برخی 
از الل‌های بیماری‌زا. ملل الل کم‌خونی سلول داسی‌شکل استفاده می‌شود. 
O‏ قطعات نسبتاً کوچک DNA‏ را می‌نوان با استفاده از روش اخننام 
زنجیره با دی‌دئوکسی که توسط ماشین‌های خودکار نوالی‌بابی انجام 
می‌پذیرد. تعیین توالی نمود, 
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O‏ بیان یک ژن را می‌توان با استفاده از کاوشگرهای نشان‌دار که به‌دنبال 
۸ های خاص می‌گردند. چه برروی ژل (لکه‌گذاری نورترن): و چه 
داخل یک جاندار کامل (دورگه‌سازی درجا) پیگیری نمود. همچنین 
RNA‏ را می‌نوان به CDNA‏ توسط رونوشت‌بردار معکوس رونوبسی کرد و 
CDNA‏ را با پرایمرگرهای خاص تکثیر نمود (RT-PCR)‏ ریزآرابه به 
محققان امکان می‌دهد تا بیان چندین ژن را در یک زمان در بافت‌های 
مختلف. زمان‌های مختلف و تحت شرایط متفاوت مقاپسه کنند. 
۵ برای ژنی که عملکرد آن شناخته نشده است. غیرفعال‌سازی آزمایشی 
آن و مشاهدة اثرات فنوتیپی ol‏ راهکارهایی برای یافتن فعالیت آن در 
اختیار می‌گذارد. در السان‌ها. مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم از چند 
شکلی‌های تک نوکلئوتیدی (SNPS)‏ به عنوان SLES‏ برای الل‌های 
مرتبط با بیماری‌های خاص استفاده می‌کند. 

جفت بازهای ato‏ اساس بسیاری از روش‌هایی است که برای 

WOT ۳‏ بیان of‏ به‌کار می‌روند. توضیح دهید. 


۲۰-۳ کلون کردن موجودات زنده ممکن است منجر به تولی‌د 
سلول‌های بنیادی برای تحقیقات و کاربردهای دیگر شود 
O‏ مطالعانی که تعادل ژنومیک (اینکه هم سلول‌های هر موجود دارای 
ژنوم یکسان هستند) را نشان می‌دهند, اولین نمونه‌های کلون کردن 
موجودات را ارائه دادند. 
۵ سلول‌های تمایزیافته از گیاهان بالغ اغلب قادرند که یک گیاه جدید 
کامل اپجاد کنند. 
O‏ پیوند هستذ یک سلول جانوری تمایزيافته به یک تخمک بدون هسته 
می‌نواند باعث اپجاد یک جانور جدید شود. 
۵ سلول‌های بنیادی جنینی با سلول‌های بنیادی بالغ که از جنین‌های 
حیوانی پا بافت‌های بالغ جدا شده‌اند می‌نوانند نکثیر شوند و در آزمایشگاه 
پا در بدن موجود زنده تمایز پابند و برای کاربردهای پزشکی مورد استفاده 
قرار گیرند. سلول‌های ES‏ چند توان هستند اما به‌دست آوردنشان مشکل 
است. سلول‌های بنیادی چند نوان GPS)‏ و سلول‌های ES‏ نسبت به 
استعدادشان برای pled‏ پافتن مشابهند. این سلول‌ها می‌توانند از 
سلول‌های تماپز Aid‏ دوباره برنامه‌ربزی شده ولېد شوند. 
با تمرکز بر چگونگی برنامه‌ریزی دوباره سلول‌ها و استفاده از 
۳۶ موش‌ها به عنوان مثال و نمونه؛ توضیح دهید که یک محقق 
چگونه کلون کردن جاندا, تولید سلول‌های ES‏ و تولید سلول‌های 
IPS‏ را ell‏ می‌دهد. (روش‌ها در السان و موش اساسا مشابهند). 


۲۷۰-6 کاربردهای عملی فن آوری DNA‏ به شیوه‌های بسیاری 
زندگی ما را متأثر می‌سازد 

O‏ فن‌آوری DNA‏ شامل اسنفاده از آنالیز نشانگرهای ژنتیکی مشل 
SNP‏ به‌طور روزافزونی برای تشخیص بیماری‌های ژنتیکی و سایر 
بیماری‌ها و همچنین برای درمان بهتر بیماری‌های ژنتیکی و حنی درمان 
همیشگی آنها استفاده می‌شود. تولید مقادیر بالای هورمون‌های پرونئینی 
و دیگر پروتلین‌های دارای استفاده‌های درمانی و همچنین واکسن‌های 


فصل بیستم / فن sol‏ [یستی 
بی‌خطرتر با فن‌آوری DNA‏ امکان پذیر است. بعضی از پرونئین‌های 
درمانی در جانوران و گیاهان داروپی تولید شده‌اند. 

O‏ آنالیز نشانگرهای ژنتیکی مانند تکرارهای منوالی کوتاه GTRS)‏ از 
IDNA‏ که از بافت پا مایسات بدن بافت شده در صحنهة جرم جدا 
شده‌اند. مدارک قطعی به نفع گناهکار پا بی‌گناه بودن Sy‏ مظنون ارائه 
می کند. چنین بررسی‌هایی همچنین برای شناسایی والد واقعی و شناسایی 
بقایای قربانیان حوادث اخیر مفید است. 

O‏ جانداران مهندسی شده از نظر ژنتیکی می‌توانند به‌منظور استخراج 
مواد معدنی از محبط يا تجزية انواع زباله‌های بالقوه سمی استفاده شوند. 
O‏ هدف از ایجاد جانوران و گیاهان نراژن بهبود تولیدات کشاورزی و 
کیفیت غذایی است. 

O‏ همواره باید مزیت‌های بالای مهندسی ژنتیک را با خطرات بالقوۀ خلق 
محصولات با راه‌اندازی روش‌هایی که برای انسان و محیط مضر است. 
ارزیابی نمود. 


چه عواملی برای اپنکه آیا یک بیماری ژنتیکی مفروض نامزد خوبی برای 
یک ژن‌درمانی موفق هست پا نه. موثر است؟ 


بامرابهه به سایت www.masteringbiology.com‏ 


به سوالات هن رگزینه‌ای ۱ تا ۸ پاسخ رهیر. 

4- فرض کنید در حال ساخت کتابخانة ژنومی برای 
مورچه‌خوار هستید و از پلازمید باکتریایی به‌عنوان وکتور استفاده می‌کنید. 
شکل سبز رنگی که در پایین نمایش داده شده پلازمید را نشان می‌دهد 
که حاوی جایگاه برش آنزیمی است که در شکل ۲۰-۳ استفاده شده 
است. بالای پلازمید منطقه‌ای از DNA‏ خطی مورچه‌خوار قرار دارد. 
مراحل کلون کردن خود را رسم کنید و نشان دهید که برای این دو 
مولکول در هر مرحله چه اتفاقی می‌افشد. برای CDNA‏ مورچه‌خوار و 
بازهای آن از یک رنگ و برای پلازمید از رنگ دیگر استفاده کنید. هر 
مرحله را نام‌گذاری کنید. 


Aardvark DNA 


Plasmid 


۵۵ 


۰ + کنید می‌خواهید کریستالین‌های انسانی 
(همان پرونئینی که در عدسی چشم قرار دارد) را مطالعه کنید. برای 
ب‌دست آوردن pole‏ کافی کربستالین نصمیم می‌گیرید نا ژن آن را 
کلون کنید. آبا یک کتابخان؛ ژنومی پا یک کتابخانة GDNA‏ مکمل 
می‌سازید؟ از چه موادی به‌عنوان منبع RNA L DNA‏ استفاده می‌کنید؟ 


۱- ارتباط تکاملی 
اگر استفاده از فن‌آوری بر DNA QL‏ فراگیر شود چگونه ممکن است 
در مسیری که تکامل پیش می‌رود. در مقایسه با مکانیسم‌های تکامل 


طبیعی که از چهار میلیارد سال پیش وجود داشنه, تغیپرات قابل نوجهی 
ایجاد کند؟ 


۲- تحقیق علمی 


اگر بخواهید ژن رمزکننده پرونئین انتقالدهند؛ عصبی در سلول‌های 
مغز انسان را مطالعه کنید و توالی آمپنواسیدی پرونئین آن را بدانید. 
توضیح دهید چگونه ممکن است: الف) ژن‌های بیان شده در نوع خاصی از 
سلول‌های مغزی را تعیین کنید؟ ب) ژن تولیدکنند؛ انتقا‌دهندة عصبی 
را مشخص سازید؟ ج) نسخه‌های زیادی را برای مطالعه تولید کنید؟ 
pole (0‏ مناسبی از پرونئین پاد شده را با هدف ارزبابی به‌عنوان بک 
درمان مفید تولید نمایید؟ 


«ple -۳‏ فناوری و جامعه 
آبا در حین ارزیابی و شناسایی ژن‌های مضر. خطر نبمیض بر این 


اساس وجود دارد؟ چه اقدامات امنیتی برای پپشگیری از اپسن سوء 
استفاده‌ها پپشنهاد می‌کنبد؟ 


۴- تخصیص بودجه به تحفیقات سلول‌های بنیادی جنینی از طرف 
دولت یک امر سیاسی مجادله‌آمیز بوده است. چرا این نحفیقات بسار پر 
سر و صدا است؟ مباحثی که موافق و مخالف تحفیقات سلول‌های بنیادی 
جنبنی هستند را به‌صورت خلاصه بیان کنید و جهت‌گیری خود را در اپن 
مورد توضیح دهید. 


EAIN‏ درباره موضوع مطرم شده در زیر توضیم دهید 
اساس ژنتیکی حیات. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ کلمه) توضیح 


دهید که چگونه اساس ژنتیکی حبات نفش مهمی در فن‌آوری زبستی 
بازی می‌کند. 
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6 شکل ۲۱-۱ ae‏ اطلاعات ژنومی, یک شامپانزه را از یک انسان متمایز می‌سازد؟ 


مغاهیم کلیدی 


۳۱-۱ راه‌کارهای جدید. به توالی‌یابی ژنوم سرعت بخشیده‌اند 

۲۱-۲ دانشمندان از بیوانقورماتیک برای آنالیز ژنوم‌ها و عملکرد 
آنها استفاده می DUS‏ 

۲۱-۳ ژنوم‌ها از نظر اندازه, تعداد ژن‌ها و تراکم ژن‌ها با یکدیگر 
متفاوتند 

۳۱-6 یوکاریوت‌های پرسلولی. joy me DNA‏ گذار و خانواده‌های 
چندژنی زیادی دارند 

۳۱-۵ مضاعف‌شد گی. بازآرایی و جهش DNA‏ به تکامل ژنوم 
کمک می کنند 

۲۱-۶ مقايسة توالی‌های ژنومی. سرنخ‌هایی از تکامل و تکوین به 


دست می دهد 


نگاه کلیی 
خواندن برگ‌های درخت زندکی 

شامپانزه نزدیک‌ترین خویشاوند سا در درشت تکاملی حیات 
است. پسر بچذ شکل ۲۱-۱ و شامپانزه‌اش در حال مطالعة برگ‌های 
مشابهی هستند؛ اما فقط یکی از آنها قادر به صحبت دربارة آن 


است. اين اختلاف مابین این دو پریمات (نخستی) که این‌قدر 
تاریخچه تکاملی مشابه و مشترکی دارند چه ارزشی دارد؟ با ظهور 
شیوه‌های جدید برای توالی‌یابی سریع ژنوم, ما اکنون می‌توانیم پاية 
ژنتیکی سوال‌هایی مثل این را بیابیم. 

ژنوم شامپاتزه در سال ۲۰۰۵ توالی‌یابی شدء یعنی ۲ سال بعد از 
توالی‌یابی کامل ژنوم انسان. حال که می‌توانیم ژنوم خود را باز به باز 
با ژنوم شامپانزه مقایسه کنیم. می‌توانيم به این مسألۀ کلی‌تر 
بپردازيم که چه تفاوت‌هایی در اطلاعات ژنتیکی» مستول صفات 
متفاوت این دو گونة پریمات هسنند. 


علاوه بر تعیین توالی ژنوم انسان و شامپانزه» محققان توالی 
کامل زنوم E. coli‏ و تعداد زیادی از پرو کاریوت‌های دیگر به‌علاوة 
تعداد زیادی از یو کٌاریوت‌هااز جمله ساکارومای سب سرویژیه 
(مخمر نان)» سینورابدیتیس الگانس" (یک کرم لوله‌ای)» دروزوفیلا 

k ۴ gaY je.‏ ات 
ملانوگاستر (مگس سرکه» موس موسکولوس (موش خانگی)و 
ماکاکا مولاتا" (میمون. رزوس) را بهدست آورده‌اند. در سال ۲۰۱۰ 
t. E ۶ sile. alet ۳۹ E .‏ 
از یک توالی پیش‌نویس برای ژنوم هومو نثاندرتالنسیس ۰ یک گونة 
منقرض‌شدة بسیار Koy‏ به انسان امروزی» خبر داده شد. این 
توالی‌های ژنومی کامل یا ناتمام» نه‌تنها در جای خود بسیار جالبند 
بلکه سرنخ‌های مهمی دربارة تکامل و ple‏ فرایندهای زیستی 
به‌دست می‌دهند. بسط و توسعة مقایسة ژنوم انسان با شامپانزه در 
مقایسه با ژنوم ple‏ نخستی‌ها و حیوانات نزدیک‌تر می‌بایستی پرده 
از مجموعه ژن‌هایی بردارد که ویژگی‌هایی معرف گروه را کنترل 
می‌کنند. فراتر از اين موضوع. مقايسة ژنوم باکتری‌هاء 
ارکی‌باکتری‌هاء قارچ‌هاء آغازیان و گیاهان درک ما را دربارة تاریخچة 
LIS‏ طولانی زن‌های اجدادی مشترک و محصولات این ژن‌ها 
روشن می‌کند. 

به‌وسیلة توالی‌یابی کامل ژنوم بسیاری از گونه‌هاء محققان 
می‌توانند مجموعة کامل ژن‌ها و برهمکنش آنها را مطالعه کنند. 
راه‌کاری که ژنومیک" نامیده می‌شود. فرایندهای توالی‌بایی که این 


1- Saccharomyces cerevisiae 
2- Caenorhabditis elegans 
3- Drosophila melanogaster 
4- Mus musculus 

5- Macaca mulatta 

6- (Homo neanderthalensis) 
7- Genomics 


۵1۸ 
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روش را تغذیه می‌کنند. حجم بسیار زیادی از اطلاعات را تاکنون 
تولید کرده‌اند و به تولید کردن آنها ادامه می‌دهند. نیاز به پردازش 
این سیل افزايندة اطلاعات» رشتة جدیدی eba‏ بیوانفورماتیسک" را 
به‌وجود آورده است. رشته‌ای که از روش‌های کامپیوتری برای 
نگهداری و آنالیز داده‌های زیستی استفاده می کند. 

ما این فصل را با معرفی دو Wel)‏ برای توالی‌یابی ژنوم و بمضی 
از پیشرفت‌ها و کاربردهای بیوانفورماتیک شروع می‌کنیم. سپس 
مسائلی را که از ژنوم‌های توالی‌یابی‌شده آموخته‌ايم. به‌طور خلاصه 
بیان خواهیم کرد. در قسمت بعدی» ترکیب ژنوم انسانی را به‌عنوان 
نمونه‌ای از یک یوکاریوت پرسلولی پیچیده توضیح خواهیم داد. در 
آخر, نظریه‌های موجود دربارة چگونگی تکامل ژنوم و تأثیر LAS‏ 
مکانیسم‌های تکوینی در شکل‌گیری تنوع عظیم حیات موجود در 
زمین را بررسی خواهیم کرد. 


۲۱-۱ راه‌کارهای جدید. به توالی‌یابی ژنوم سرعت 
بخشیده‌اند 

y ۳ eres 1 اف‎ OS x 

توالی‌یابی ژنوم انسان» رسماً به‌عنوان پروژة ژنوم انسان در سال 
۰ شروع شد. این پروژه. که شامل ۲۰ مرکز توالی‌یابی بزرگ در 
شش کشور به‌علاوة تعدادی آزمایشگاه‌های دیگر که روی پروژه‌های 
کوچک‌تر کار می‌کردند dg)‏ با همکاری دانشمندان دانشگاه‌ها و مراکز 
تحقیقاتی به‌صورت بین‌لمللی و با بودجة عمومی سازماندهی شد. 

بعد از اینکه توالی‌یابی ژنوم انسان در سال ۲۰۰۳ پایان یافت» 
توالی هر کروموزوم به‌دقت آنالیز شد و در یک مجموعه به چاپ 
رسید. آخرین قسمت این مجموعه کروموزوم ۱ را پوشش میداد و 
در سال ۲۰۰۶ منتشر شد. بعد از اتمام این مرحله» محققان 
توالی‌یابی را «واقعاً کامل» اعلام کردند. برای رسیدن به این اهداف. 
پروژه سه مرحلة اساسی را پیمود که نماهای بسیار دقیق‌تری از 
ژنوم انسان را در اختیار ما قرار دادند: نقشه‌برداری پیوستگی " 
ec z ams‏ ۵ 
نقشه‌برداری فیزیکی" و توالی‌یایی DNA‏ . 


راه کار سه‌مرحله‌ای برای توالی‌یابی ژنوم 

حتی قبل از اینکه پروژة ژنوم انسان شروع شود تحقیقات قبلی 
یک نقشة IS‏ از ساختار ژنوم بسیاری از موجودات به‌دست داده 
بودند. برای مشال. تهية کاریوتیپ از بسیاری از گونه‌هاء تعداد 


1- Bioinformatics 

2- Human Genome Project 
3- Linkage mapping 

4- Physical mapping 

5- DNA sequencing 


کروموزوم آنها و الگوهای باندینگ آن کروموزوم‌ها را مشخص کرده 
بود JSS)‏ ۱۳-۳ را ببینید). همچنین بعضی از ژن‌ها از قبل. روی 
یک منطقة خاص از یک کروموزوم» با روش دورگه‌سازی 
فلوئورسنس درجا" FLSH)‏ مکان‌یابی شده بودند. در این روش به 
کاوشگرهای نشان‌دار با مادة فلوئورسنت اجازه داده می‌شود تا با 
تمام کروموزوم‌های تثبیت‌شده پیوند برقرار we‏ (شکل ۱۵-۱ را 
ببینید). نقشه‌های سیتوژنتیک که با استفاده از این نوع اطلاعات 
به‌دست آمده بود» نقطة شروعی برای نقفشه‌برداری‌های دقیق‌تر 
پدید آورد. 

با داشتن این نقشه‌های سینوژنتیک اولین قدم برای توالی‌یابی 
ژنوم انسان, ایجاد یک نقشة پیوستگی (یک نوع نفشة ژنتیکی؛ 
فصل ۱۵ را ببینید) از چندین هزار نشانگر ژنتیکی موجود در 
کروموزوم‌ها بود (شکل ۰۲۱-۲ مرحلة ۱). ترتیسب نشانگرها و فام اة 
نسبی بین آنها در چنین نقشه‌ای؛ برپاية فراوانی‌های نوترکیبی 
می‌باشد. نشانگرها می‌توانند ژن‌ها یا هر توالی قابل شناسایی دیگر 
مانند RFLP‏ یا توالی‌های تکرارشوندة کوتاه (LaSTR)‏ که در 
فصل ۲۰ به Wil‏ اشاره شد باشند. تا سال ۱۹۹۲ محققان یک نقشة 
پیوستگی از ژنوم انسان را با حدود ۵۰۰۰ نشانگر تهیه کرده بودند. 
Que‏ نقشه‌ای به آنها اجازه داد تا نشانگرهای دیگر, از جمله Lag}‏ 
را با استفاده از پیوستگی ژنتیکی آنها با نشانگرهای شناخته‌شده. 
مکان‌یابی کنند. این نقشه همچنین به‌عنوان چارچوبی برای ایجاد 
نقشه‌های دقیق‌تر از مناطق خاص زنوم ارزشمند بود. اماء از فصل 
۵ به ob‏ آورید که فواصل مطلق بین ژن‌ها با استفاده از Cal‏ روش 
bls‏ شناسایی نیست. 

مرحلة cae‏ تهية نقشة فیزیکی از ژنوم انسان بود. در یک 
نقشة فیزیکی, فاصلۀ بین نشانگرها به‌وسیلۀ اندازه‌های فیزیکی که 
معمولاً تعداد جفت‌باز درطول DNA‏ هستند. بیان می‌شود. برای 
نقشه‌برداری تمام ژنوم. DNA‏ هر کروموزوم به تعدادی قطعات 
برشی, بریده می‌شود و سپس ترتیب اصلی این قطعات در DNA‏ 
کروموزومی تعیین می‌شود. ES‏ کلیدی این است که قطعاتی تولید 
شوند که هم‌پوشانی داشته باشند. سپس با استفاده از کاوشگرها Ly‏ 
توالی‌یابی نو کلئوتیدی اتوماتیک انتهاها می‌توان این هم‌پوشانی‌ها را 
پیدا کرد )3 JS‏ ۰۲۱-۲ مرح ۲). با این روش قطعات در 
یک الگوی ترتیبی قرار می‌گیرند که متناظر با ترتیب آنها در یک 
کروموزوم است. 


6- Fluorescence in situ hybridization 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل آن‌ها 


4-8 هة‎ eh cs ee 


@ شکل ۲۱-۲ راه‌کار سه‌مرحله‌ای برای توالی‌بابی کل ژنوم. با استفاده از 
نقشۀ سینوژنتیک هر کروموزوم؛ محففان پروژة ژنوم السان, در سه مرحله برای رسیدن به 
هدف, یعنی توالی‌پابی کامل هر کروموزوم. پیش‌روی کردند. 


قطعات DNA‏ که برای نفشه‌برداری فیزیکی استفاده 
می‌شوند. به‌وسپلة کلون‌سازی DNA‏ تولید می‌گردند. محقفان وقتی 
با ژنوم‌های بزرگ کار می‌کنند. چندین‌بار برش DNA‏ کلون‌سازی 
و نفشه‌برداری فیزیکی را انجام می‌دهند. اولین حامل کلون‌سازی 
اغلب یک کروموزوم مصنوعی مخمر VAC)‏ است که می‌تواند 
قطعة وارد شده‌ای به طول یک میلیون جفت‌باز را حمل کند. 
همچنین از کروموزوم مصنوعی باکثری (BAC)‏ استفاده می‌شود که 
معمولاً قادر است قطعاتی به‌طول ۱۰۰,۰۰۰ تا ۳۰۰,۰۰۰ جفت‌باز را 
حمل کند. بعد از اینکه چنین قطعات بلندی به ترتیب قرار گرفتند» 
هر قطعه به تکه‌های کوچک‌تری بریده می‌شود. این قطعات 
کوچک‌تر درون پلاسمیدها یا فاژها کلون‌سازی می‌شوند. به ترتیسب 
قرار می‌گیرند و نهایناًتولی‌یابی می‌شوند. 
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Gow‏ نهایی در نقشه‌برداری ژنوم» تعیین توالی نوکلئوتیدی 
کامل هر کروموزوم است (شکل ۰۲۱-۲ مرحلة (Y‏ برای ژنوم انسان 
این کار به‌وسیلة ماشین‌های توالی‌یابی و با روش اختنام زنجيرة 
دی‌دئوکسی که در شکل ۲۰-۱۲ شرح داده شده است. انجام شد. 
حتی با وجود اتوماسیون» توالی‌یابی همۀ ۲/۲ میلیارد جفت‌باز 
موجود در یک مجموعة هاپلوئید از کروموزوم‌های انسانی» چالش 
بزرگی بود. در حقیقت. یک pel‏ اساسی در انجام پروژة ژنوم انسانی؛ 
ایجاد تکنولوژی‌های جدید برای توالی‌یایی سریع‌تر بود. 
پیشرفت‌هایی که در طول این سال‌ها به‌وجود آمد. مراحل زمان‌بر را 
کوتاه‌تر کرد و سرعت توالی‌یابی را به‌شدت افزایش داد. به‌طوری که 
در deo‏ ۸۰ یک آزمایشگاه می‌توانست ۱۰۰۰ جفت باز را در روز 
توالی‌یابی کند ولی در سال ۲۰۰۰ هر مرکز تحقیقاتی که روی پروژۀ 
ژنوم انسان کار می کرد قادر بود ۱۰۰۰ جفت‌باز را در هر انیه و 
به‌صورت ۲۴ ساعته و برای هر هفت روز هفته. توالی‌یابی کند. 
روش‌هایی مانند اين» که می‌توانند داده‌های زیستی را به‌سرعت 
آنالیز کنند و مقادیر وسیعی از اطلاعات را تولید نمایند. روش‌های 
«پرظرفیت» نامیده می‌شوند. ماشین‌های توالی‌یابی» مشالی از 
تجهیزات پرظرفیت هستند. 

در عمل, سه مرحله‌ای که در JSS‏ ۲۱-۲ نشان داده شده‌انده به 
نحوی هم‌پوشانی دارند که نسخة سادة ما آن را نشان نمی‌دهد. ولی 
اصول کلی به کار رفته در پروژة ژنوم انسان به درستی نشان داده 
شده‌اند. در طول انجام پروژه» یک راهبرد جایگزین برای توالی‌یابی 
ژنوم به‌وجود آمد که به علت کارآیی بالای آن به‌خوبی پذیرفته شد. 


روش شات گان تمام - ژنوم" برای توالی‌یابی 

در سال ۱۹۹۲ زیست‌شناس مولکولی آقای جی کریگ ونثر " با 
توجه به پیشرفت‌هایی که در زمينث توالی‌یابی و فن‌آوری کامپیوتری 
به‌وجود آمده بوده یک روش جایگزین برای توالی‌بابی تمام ژنوم 
پیشنهاد کرد. این روش که روش شات‌گان نمام - زنوم نامیده می‌شود. 
مراحل نقشه‌برداری پیوسنگی و نقشه‌برداری فیزیکی را انجام 
نمی‌دهد و به‌طور مستفیم به توالی‌یابی قطعات تصادفی DNA‏ 
می پردازد. سپس برنامه‌های کامپیوتری قوی این تعداد بسیار زیاد از 
قطعات هم‌پوشان را به هم وصل می‌کنند و یک توالی پیوسنۀ واحد 
ایجاد می‌شود (شکل ۲۱-۳). با وجود انتفادات بسپار دانشمندان؛ 
ارزش روش ونتر در سال ۱۹۹۵ آشکار شد. یعنی زمانی که او و 
همکارانش برای اولین‌بار توالی کامل ژنوم باکتری هموفیلوس آنفلوآنزا 


1- Whole- genome shotgun approach 
2- J. Craig Venter 


۵۰ 


بیولوژی کمیبل - 2011 


| شکل ۲۱-۲ راه‌کار شات‌گان کل ژنوم برای توالی‌بابی. در این راهکا که 
توسط کریگ ونتر و همکارانش در شرکت سلرا زتومیکس پایه‌گذاری شد قطعات DNA‏ 


تصادفی» توالی‌یابی می‌شوند و سپس نسبت به یکدیگر, مرتب میگردند. این روش را با 
روش سه‌مرحله‌ای GLY‏ داده شده در شکل ۲- ۲۱ مقایسه کنید. 
قطعات موجود در Gays‏ دو این شکل. به‌صورت پراکنده نشان 
داده شده‌اند. درهالی‌که قطعات موجود در Aap‏ دو شکل ۲- ۲۱ 
به‌شکل مرتب‌تری به نمایش درآمده‌اند. این دو نمایش چه 
she‏ را در مورد این دو راه‌کار انعکاس می‌دهد؟ 


را گزارش دادند. در سال ۱۹۹۸ء او یک شرکت play‏ سلرا ژنومیک! 
تأسیس کرد و هدف خود را توالی‌یابی کامل ژنوم انسان اعلام نمود. 
پنج سال بعد سلرا ژنومیک و ائتلاف عمومی هر دو به‌طور همزمان 
اعلام کردند که توالی‌یابی [نوم انسان به‌طور کامل انجام پذیرفته 
است. یعنی دو سال قبل از موعد مقرر برای اتمام پروژۀ ژنوم انسان. 
امروزه از روش شات‌گان کل ژنوم به‌طور وسیعی استفاده 
می‌شود. همچنین. توسعة تکنیک‌های جدیدتر توالی‌یایی» که عموماً 
توالی‌یابی به‌وسیله ساختن " (فصل ۲۰ را ببینید) خوانده می‌شوند. 
باعث افزایش بسیار obj‏ سرعت و کاهش هزينة توالی‌یایی HE‏ 
ژنوم شده است. در این تکنیک‌های جدید. قطعات بسیار کوچک 
زیادی (با طول کمتر از صد جفت Gk‏ در یک زمان واحد توالی‌یابی 


l- Celera Genomics 
2- Sequencing by synthesis 


می‌شوند و نرم‌افزار کامپیوتری با سرعت توالی کامل را سرهم 


۲ می‌کند. به خاطر حساسیت این تکنیک. قطعات می‌توانند مستقیماً 


تسوالی‌یابی شوند و به مرحله کلون کردن (مرحله (۲) در 
شکل ۲۱-۲) نیازی نیست. در حالی که توالی‌یابی اولین ژنوم انسانی 
۳ سال وقت و صد میلیون دلار هزینه داشت. ژنوم جیمز واتسون 
در سال ۲۰۰۷ در عرض چهار ماه و با حدود یک میلیون دلار 
هزینه» توالی‌یابی شد و گروهی از محققان در سال ۲۰۱۰ از 
توالی‌یابی سریع ژنوم سه انسان با هزینه‌ای در حدود ۴۴۰۰ دلار 
برای هر کدام p>‏ دادند. 

پیشرفت‌های فن‌آوری؛ روشی pla‏ متاژنومیسک j)‏ واژه یونانی 
متا به معنای فراتر) را نیز امکان‌پذیر کرده که در آن GDNA‏ 
گروهی از افراد گونه‌ها SQ)‏ فراژنوم) از یک نمونة محیطی جمع 
شده و توالی‌یابی می‌شود. نرم‌افزار کامپیوتری» دوباره وظيفة 
دسته‌بندی کردن توالی‌های خرد شده و گردآوری Lal‏ به صورت 
یک ژنوم خاص را به انجام می‌رساند. این روش تا کنون برای 
اجتماعات میکروبی یافت شده در طبیعت. از خزه‌های دریایی گرفته 
تا روده انسان» به‌کار گرفته شده است. توانایی توالی‌یابی DNA‏ 
جمعیت‌های مخلوط. نیاز به کشت هرگونه به‌طور مجزا در 
آزمایشگاه را حذف می‌کند؛ مشکلی که مطالعة بسیاری از گونه‌های 
میکروبی را محدود ساخته است. 

در نگاه Jol‏ توالی‌های ژنومی انسان یا موجودات Ro‏ تنها 
فهرستی از بازهای نوکلتوتیدی هستند. میلیون‌ها SGC ۰1 A‏ 
معتایی ندارند. برای معنادار شدن این مقدار عظیم اطلاعات. 
روش‌های جدیدی برای آنالیز به‌وجود آمده‌اند که در قسمت بعدی 
در مورد آنها بحث می‌کنیم. 


پرسش‌های مبحث ۲۱-۱ 

۱. تفاوت اساسی بین نقشة پیوستگی و نقشة فبزیکی یک کروموزوم چیست؟ 

۲ در کل» راه‌کاری که برای نقشه‌پرداری پروزة ژنوم انسانی استفاده شده 
چه تفاوتی با راه‌کار شات‌گان کل ژنوم دارد؟ 


aa AA‏ > فرض کنید می‌خواهید ژنوم یک موش صحرایی را 
توالی‌یابی کنید. گونه‌ای که بسیار به موش آزمایشگاهی که قبلاً زنوم 
آن توالی‌یابی شده است. شباهت دارد. چرا در اختیار داشتن توالی 
موش آزمایشگاهی. شما را به سمت استفاده از روش شات‌گان کل 
ژنوم هدایت می‌کند. نه راه‌کار سه‌مرحله‌ای؟ 


برای ملاحظ پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل آن‌ها 
۲۱-۲ دانشمندان از بیوانفورماتیک برای آنالیز ژنوم‌ها و 
عملکرد آنبا استفاده می MUS‏ 

هریک از Vo‏ مرکز توالی‌یابی که روی پروة ژنوم انسان فعالیت 
می‌کردند. هر روز مقادیر وسیعی از توالی‌های DNA‏ را تولید 
می‌کردند. همین‌طور که داده‌ها بیشتر می‌شد. نیاز برای ایجاد روش 
متناسبی برای نگه‌داری این داده‌ها بیشتر حس می‌شد. دوراندیشی 
دانشمندان و مسئولان دولتی که در پروژة ژنوم انسان حضور 
داشتند Gel‏ شد تا بانک‌های اطلاعاتی یا پایگاه‌های داده و یک 
نرم‌افزار آماری مناسب به این منظور ایجاد شود. سپس این 
بانک‌های اطلاعاتی و نرم‌افزارها به‌صورت متمرکز در آمدند و با 
سهولت بیشتری روی اینترنت در دسترس قرار گرفتند. انجام این 
کار» پیشرفت آنالیز توالی‌های DNA‏ را سرعت بخشید زیرا منابع 
بیوانفورماتیک را برای محققان سراسر دنیا قابل دسترس ساخت و 
منتشر شدن اطلاعات را تسریع کرد. 


منابع متمرکز برای آنالیز توالی‌های ژنوم 

نمایندگی‌های با بودجۀ دولتی, بانک‌های اطلاعاتی را ایجاد 
کردند و نرم‌افزارهایی تولید نمودند که دانشمندان با استفاده از آنها 
بتوانند داده‌های توالی‌یابی‌شده را آنالیز کنند. برای مشال در ایالات 
ceded‏ یکت تلاشن سین oils RIBAS‏ بتهنکی و ashe‏ ملی 
سلامت (NIH)‏ منجر به ایجاد مرکز be‏ اطلاعات تکنولوژی 
زیسستی NCB‏ شه eal‏ فر کر دارای یک ون‌سایت 
(www.ncbi.nlm.nih.gov)‏ با polis‏ گسترده‌ای از منابع 
بیوانفورماتیک می‌باشد. در این سایت. لینک‌هایی به بانک‌های 
اطلاعاتی و نرم‌افزارها و اطلاعات ارزشمندی دربارة ژنومیک و 
موضوعات مشایه دیگر وجود دارد. وب‌سایت‌های مشابه دیگری 
به‌وسيلة آزمایشگاه بیولوژی مولکولی اروپایی» بانک اطلاعات DNA‏ 
ژاپن» و BGT‏ در OF‏ چين به‌وجود آمده‌اند. NCBI‏ با این دو 
مرکز همکاری می‌نماید. این وب‌سایت‌های بزرگ با یک سری 
وب‌سایت‌های دیگر که توسط آزمایشگاه‌های فردی یا گروهی shou!‏ 
شده‌اند. تکمیل می‌شوند. وب‌سایت‌های کوچک‌تر اغلب اطلاعات و 
نرم‌افزارهایی ارائه می‌کنند که برای اهداف محدودتری مانند مطالمة 
ژنتیک و تغییرات ژنومی یک نوع خاص از سرطان طراحی شده‌اند. 

پایگاه اطلاعاتی توالی‌های NCBI‏ بانک ژن" نامیده می‌شود. در 
می سال ۰۲۰۱۰ این پایگاه توالی‌های ۱۱۹ میلیون قطعة DNA‏ 
ژنومی یعنی در کل ۱۱۴ میلیارد جفت‌باز را در خود جای داده بود. 


l- Genbank 
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بانک ژن دائماً به‌روز می‌شود و تخمین زده می‌شود که حجم 
داده‌های آن حدودا هر ۱۸ ماه دو برابر می‌گردد. هر توالی از col‏ 
پایگاه اطلاعاتی را می‌توان به‌دست آورد و به‌وسیلة نرم‌افزارهای 
NCBI‏ یا هر نرم‌افزار دیگری آنالیز نمود. 

یکی از نرم‌افزارهایی که در وب‌سایت NCBI‏ وجود دارد و 
BLAST‏ نامیده می‌شود. به بازدید کننده امکان می‌دهد تا یک 
توالی از DNA‏ را با هر توالی موجود در بانک ژن, باز به باز مقایسه 
ند و able‏ مشابه را جستجو wild‏ یک:برناملا دیگر امکنان 
مقايسة توالی‌های پروتئینی پیش‌بینی‌شده را فراهم می‌کند. برنامة 
دیگری نیز وجود دارد که می‌تواند هر توالی پروتئینی دلخواه را از 
نظر وجود ذمین‌های (قطعات آمینواسیدی مشترک) مربوط به یک 
عملکرد شناخته‌شده يا مورد تردید بررسی نماید. همچنین قادر 
است یک مدل سه‌بعدی از آن Grd‏ و همچنین یک‌سری اطلاعات 
مرتبط So‏ ارائه دهد JSS)‏ ۲۱-۴). حتی یک برنامة نرم‌افزاری 
وجود دارد که می‌تواند مجموعه‌ای از توالی‌هاء چه نوکلئیک اسیدی 
و چه پلی‌پپتیدی را مقایسه کند و آنها را به‌صورت یک درخت 
تکاملی Sb yy‏ ارتباطات توالی‌ها نمایش دهد. 

دو مسسه تحقیقاتی. دانشگاه روتگرز (Rotgers)‏ و دانشگاه 
کالیفرنیاء سن دیگو نیز یک بانک اطلاعاتی پروتئینی جهان گستر را 
ایجاد کرده‌اند؛ این پایگاه» داده‌های تمامی ساختارهای سه‌بعدی 
پروتئین‌هایی که مشخص شده‌اند را در اختیار قرار مي‌دهد. (ایسن 
پایگاه داده در نشانی زیر قابل دسترس است: (www.wwpdb.org‏ 
gil‏ ساخطرها می‌توانید توسط بعنده برای کین das‏ اطراف و فور 
تا دور پروتئین چرخانده شوند. 

Gol LS gal E قبل دسترس‎ SLAIN وسیعی‎ Slide 
محققان قابل استفاده است. حال بیایید انواع سوالاتی را بررسی‎ 
می‌تواتند.ید آنا‎ bea کهدانشمندان با انستفاده از این‎ cist 
پاسخ دهند.‎ 


تشخیص ژن‌های رمزکنندة پروتئین و درک عملکرد UsT‏ 

با در اختیار قرار گرفتن توالی‌های DNA‏ محققان ژنتیک 
می‌توانند ژن‌ها را به‌طور مستقیم مطالعه کنند بدون اینکه ناچار 
باشند همانند ژنتیک کلاسیک. ژنوتیپ را از روی فنوتیپ حدس 
بزنند. ولی این راه‌کار (به نام ژنتیک معکوس) با یک چالش جدید 
روبه‌روست: تعیین فنوتیپ از روی ژنوتیپ. به‌طور مثال با یک توالی 
DNA‏ بلند که از SUL‏ ژن به‌دست آورده‌ايم چگونه می‌توانیم 
ژن‌های رمزکنندة پروتئین را در آن تشخیص دهیم و عملکرد آنها را 
تعیین نماییم؟ این فرایند. تفسیر ژن نامیده می‌شود. 
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au Ory ila‏ »10717۳ یا رای 


زرد پر رنگ شدداند. Ely‏ پرونثین ناشتاختا 


تايه clit‏ :تراسا allen EE‏ اڑا یلها بیان ns‏ شوه 


خربژه با توالی gle‏ پروثکین‌هایی که جه تشخیص کامپیوتر ds‏ هنم 


به‌طوری که آمینوا ای موجود در هر منطقه همواره ب يتنو شبیه‌اند» ردیف شدهاند. هر توالی ذمینی بدنام ۱۷12۴۰ را عرض 


WD40 - Sequence Alignment Viewer << 


~~~ktGGIRL~RHfksVSAVEW 
-nvrvSRELA~GHtgy’ ds صدل روبانی‎ Cnt D aty- 
gtvpvSRMLT~GHrgyVSCCOYVPne. 


مولک ول تران‌سد بوسین (Transducin)‏ گاوی a:‏ 


را نمایش می‌ذهد ( 


~~~EmTKTLK~ 


st [FWDR prot 


اہین پروٹئین تنهایکی از چنین مو ened can m t z‏ 
است که ساختمان آنها مشخص شده است. 
ay‏ توالی سایر پروتتین‌ها با ترانسندیوسین 


یچ 


گاوی ay‏ تشابه ساخثاری آتها اشاره می‌کند. 


< یتسین گار Gaia ile‏ مین 


۰ می‌باشد که یکی از آنها در اینجا 
بارزنگ کا ری منکن کد اس 


شکل ۲۱-۴ ابزارهای بیوانفورماتیک که در اینترنت در دسترسند. 
یک وب‌سایت که توسط مرکز ملی اطلاعات تکنولوژی زیستی ایجاد شده اسث به 
دانشمندان و عموم افراد امکان می‌دهد تا به توالی‌های DNA‏ و پروتئین‌ها و سایر اطلاعات 
نگهداری شده, دسنرسی داشته باشند. این سایت یک لينک به پایگاه اطلاعاتی ساختار 


در گذشته. تفسیر ژن با زحمت obj‏ توسط دانشمندانی که به 
ژن‌های خاصی علاقمند بودند انجام می‌شد. اما امروزه این فرایند در 
ابعاد وسیعی خودکار و ماشینی شده است. راه کار معمول به این 
صورت است که نرم‌افزار این توالی‌ها را از نظر وجود علائم شروع و 
پایان رونویسی و ترجمه. مکان‌های پیرایش RNA‏ و سایر علائم 
ژن‌های رم زکنندة پروتئین» جستجو می کند. نرم‌افزار همچنین 
توالی‌های کوتاه خاصی را جستجو می کند که مربوط به توالی‌های 
موجود در 4۸ ۸‌های پیک شناخته‌شده هستند. هزارها از چنین 
توالی‌هایی که علائم توالی بیان‌شده" يا EST‏ نامیده می‌شوند. از 
توالی‌های CDNA‏ جمع‌آوری شده و در پایگاه‌های اطلاعاتی 


کامپیوتری بایگانی شده‌اند. این روش آنالیز می‌تواند توالی‌هایی را 


1- Expressed sequence tags 


~~~seC HGHtdsVLCLTFDS: 


Name: ۵‏ طلاعاتی در 


AL WDP ن‎ 


اطلاعاتی CD‏ را نماي 


WD40 domain, found in a number 

of eukaryotic proteins that cover 

a wide variety of functions 

including adaptor/regulatory 

s modules in signal transduction, 
pre-mRNA processing and 
cytoskeleton assembly; typically 
contains a GH dipeptide 11-24 
residues from its N-terminus and 
the WD dipeptide at its 
C-terminus and is 40 residues 
long, hence the name WD40; 


دهد 


پروتئین (پایگاه ذمین‌های حفظشده, (CDD‏ دارد که می‌تواند دُمین‌های مشابه مرتبط ب 


پروتکین مورد نظر را بیابد و توضیح دهد. همچنین لینکی به نرم‌افزار 11312) وجود دار 
که مدل سه‌یعدی دمین‌ها را برای ساختارهای تعیین شده. نشان می‌دهد. gu lt‏ حاصل I‏ 
جستجوی یک پروتلین در اینجا نشان داده شده‌اند. 


شناسایی کند که قبلاً به‌عنوان ژن‌های رمزکنندة پروتئین شناخت 
نشده بودند. 

هویت حدود نیمی از ژن‌های انسان قبل از شروع arg‏ ژنو 
انسان شناخته شده بود. ولی بقیه چطور؟ یعنی ژن‌هایی که قبا 
ناشناخته بودند و با آنالیز توالی‌های 10۸ آشکار شدند؟ ایده‌های 
برای شناسایی هویت این ژن‌ها از طریق مقايسة آنها با ژن‌ها: 
شناخته‌شدة موجودات Ko‏ با استفاده از نرم‌افزارهایی که قبلا د 
مورد آنها توضیح داده شدء وجود دارد. به علت توالی‌های غیررم 
شوندهٌ موجود در bole‏ ژنتیک. خود DNA‏ تنوع بیشتری نسبت ب 
توالی‌های پروتئینی دارد. بنابراین دانشمندان علاقمند به پروتئین: 
اغلب توالی آمینواسیدی پیش‌بینی‌شدة پروتئین را با پروتئین‌ها 


فصل بيست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل log)‏ 


گاهی یک توالی تازه شناخته‌شده. حداقل به‌طور نسبی با توالی 
یک ژن b‏ پروتئین که عملکرد شناخته‌شده دارده مطابفت پیدا 
می‌کند. برای مثال» قسمتی از یک ژن جدید با زنی که یک پروتئین 
مسیرهای پیام‌رسانی مهم. مانند یک پروتئین کیناز را رمز می‌کند, 
مطابقت دارد (فصل ۱۱ را ببینید). این مطلب بیانگر این است که 
ژن جدید هم همین عملکرد را داراست. همچنین ممکن است ژن 
جدید شبیه توالی دیگری باشد که عملکرد آن هم ناشناخته باشد. 
احتمال So‏ این است که توالی جدید کاملاً متفاوت از هر توالی 
شناخته‌شدة دیگر باشد. این مطلب در مورد یک سوم ژن‌های 
E. coli‏ هنگام توالی‌یابی ژنوم آن مشخص شد. در مورد آخره 
عملکرد پروتئین معمولاً از ترکیب مطالعات بیوشیمیایی و عملکردی 
اقتباس می‌شود. روش‌های بیوشیمیایی, ساختار سه‌بعدی پروتئین 
به‌علاوة ویژگی‌های دیگر مانند مکان‌های اتصال بالقوة آن را برای 
مولکول‌های دیگر تعیین می‌کند. مطالعات عملکردی معمولاً شامل 
مسدود کردن یا غیرفعال کردن ژن و دیدن نتیجۀ آن روی فنوتیپ 
است. RNAI‏ که در فصل Yo‏ توضیح داده شد. منالی از روش 
تجربی است که برای غیرفعال کردن عملکرد ژن استفاده می‌شود. 


شناخت ژن‌ها و محصولات UST‏ در سطح سپستم‌ها 

قدرت شگرف محاسیاتی که با ابزار بیوانفورماتیک Lage‏ شننده 
است. اجازه می‌دهد تا ogle‏ بر مقايسة ژنوم‌های گونه‌های مختلفه 
Legere‏ کامل ژن‌ها و برهمکنش بین آنهارا مطالسه کنیم. 
ژنومیکس» منبع غنی‌ای از ایده‌های جدید برای سؤالات اساسی 
دربارة ساختار ژنوم. تنظیم بیان ژن» رشد و نمو و تکامل می‌باشد. 

یک روش مفید و دارای اطلاعات ارزنده به‌وسیله طرحی به نام 
ENCODE‏ (دایرةالمعارف عناصر (DNA‏ به کار گرفته شده است 
که در سال ۲۰۰۳ آغاز گردید. ابتداء محققان شدیداً بر ۱ ژنوم 
انسان تمرکز کرده و تلاش کردند که دربارة همة polis‏ مهم 
عملکردی بیاموزند. آنها به‌دنبال ژن‌های کد SALT‏ پروتئین, ژن‌های 
مربوط به BRNA‏ غیر رمزگذار. توالی‌های تنظیم کنندة رونویسی 
te) DNA‏ افزاینده‌ها و راه‌اندازها) و توالی‌های تنظیم کنندة تغییر 
و تبدیلات کروماتین گشتند. طرح راهبر, که در سال ۲۰۰۷ کامل 
شده است. در بردارنده اطلاعاتی بسیار با ارزش است. شگفتی 
بزرگی که در مبحث ۱۸-۳ هم به آن اشاره شد بر این نکته اذعان 
داشت که بیشتر از ٩۰‏ درصد مناطق DNA‏ به RNA‏ رونویسی 
می‌شوند گرچه کمتر از ۲ درصد رمز پروتلین‌ها هستند. موفقیت 
این روش باعث ایجاد دو طرح دیگر شد. یکی توسعة آنالیز و تحلیل 
ژنوم کامل انسان و دیگری تحلیل ژنوم دو موجود مدل» کرم لوله‌ای 


opp 


خاک‌زی به نام Caenorhabditis elegans‏ و مگکس سرکه 
دروزوفیلا (Drosophila)‏ به سبکی کاملاً مشابه به خاطر اینکه 
تحقیقات ژنتیکی و مولکولی بر روی این گونه‌ها انجام‌پذیر هستند. 
آزمایش فعالیت polis‏ بالقوه فعال در BDNA‏ زنوم آنها از چگونگی 
عملکرد ژنوم انسان بیشتر پرده برخواهد داشت. 

موفقیت در توالی‌یابی ژنوم‌ها و مطالعة Legare‏ کامل ژن‌هاء 
ذانقمننان رادبزای انجام مطالغات سیستمانیک law‏ روئ Legace‏ 
کامل پروتتین‌ها (پروتدوم‌ها) که توسط ژنوم رمز می‌شوند تشویق 
کرده است. راه‌کاری که پروتئومیکس " نامیده می‌شود. پروتئین‌هاء 
(نه ژن‌هایی که آنها را رمز کرده‌اند)» بی‌شتر فعالیت‌های سلول را 
انجام می‌دهند. بتابراین ما sab‏ زمان و مکانی که پروفکین‌ها در ینک 
موجود زنده تولید می‌شوند و برهمکنش این پروتئین‌ها در شبکه‌ها 
را به منظور درک عملکرد سلول‌ها و موجودات زنده مطالعه کنیم. 


سیستی‌ها چگوند مطالعد می شونا یک مقال 

ژنومیکس و پروتئومیکس, زیست‌شناسان را قادر ساخته‌اند تا 
Wel,‏ جدیدی برای مطالعة She‏ به کار ببرند. زیست‌شناسان با 
استفاده از ابزارهایی که در مورد آنها توضیح دادیم شروع به 
جمع‌آوری فهرست‌هایی از ژن‌ها و پروتئین‌ها نموده‌اند که به درک 
عملکرد سلول‌هاء بافت‌ها و موجودات کمک می‌کنند. با در دست 
داشتن چنین فهرست‌هایی» محققان توجه خود را به‌جای 
قسمت‌های مجزاء به عملکرد یکپارچة آنها در سیستم‌های زنده 
معطوف ساخته‌اند. به‌یاد آورید که در فصل ۱ ما دربارة راه‌کار 
بیولوژی سیستم‌ها که رفتار پویای سیستم‌های بیولوژیک را به‌طور 
کامل نمایش می‌دهد. بحث کردیم. 

یک کاربرد GL‏ راه‌کار بیولوژی سیستم‌هاء تعیین مدارهای ژنی 
و شبکه‌های برهمکنش پروتئین‌هاست. برای تعیین نقشة شبكة 
برهمکنش پروتتینی در ساکارومایسز سرویزیه» محققان از روش‌های 
بسیار پیشرفته‌ای برای ناتوان‌سازی جفت Lays‏ استفاده کردند 
به‌طوری که ناتوان‌سازی یک جفت ژن در یک زمان» سلول‌های دو 
جهشه ایجاد شدند. سپس سازگاری هر کدام از دوجهشی‌ها را 
(براساس اندازة کلونی سلولی‌ای که تشکیل شده) با آنچه از 
سازگاری جهش‌یافته‌هایی با یک جهش منفرد و مجزا پیش‌بینی 
می‌شد. مقایسه کردند. محققان استدلال کردند که اگر سازگاری 
مفاهده شده پا سازگاری قایل انتظار جور در بیایده پس متحضولات 
دو ژن با همدیگر برهمکنشی ندارند؛ اما اگر سازگاری مشاهده‌شده 


1- Proteomes 
2- Proteomics 
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RNA processing 


Nuclear 
cytoplasmic 
transport 


Nuclear migration 
and protein 
degradation 


glycosylation, and 
cell wall biosynthesis 


شکل ۲۱-۵ راه‌کار بیولوژی سیستم‌ها برای یافتن برهمکنش بین 
پروتئین ها این نقشۀ کلی برهمکنش‌های پروتئینی» مجموعه‌ای از شایع‌ترین 
برهمکنش‌ها (خطوط) در بین ۴۵۰۰ پروتنین (دایره‌های کوچک) در ساکارومایسز را نشان 
می‌دهد داپره‌هانی که زنک یکسان دارند نمایاتگر محضولات نی یکی از سیزده عملکردی 


بسیار کوچک‌تر یا بزرگ‌تر از سازگاری قابل انتظار باشد. محصولات 
ژن‌ها در سلول با هم برهمکنش دارند. سپس نرم‌افزار کامپیوتری 
ژن‌ها را براساس تشابه برهمکنش‌هایشان نقشه‌برداری کرد. یک 
شبکه مثل «نقشة عملکردی» از این برهمکنش‌های ژنتیکیء در 
شکل ۲۱-۵ نمایش داده شده است. پردازش تعداد زیاه 
برهمکتش‌های پروتئین - پروتئین که توسط این آزمایش ایجاد شد 
و گردآوری آنها به صورت یک نقشة کامل‌شده. به کامپیوترهای 
قدرتمند» ابزار ریاضی و نرم‌افزارهای جدید نیاز داشت پس» روش 
زیست‌شناسی سیستم‌ها Lely‏ به‌وسیله پیشرفت‌های فن‌آوری 
کامپیوتر و بیوانفورماتیک ممکن شده است. 


کاربرد بیولوژی سیستم‌ها در پزشکی 
اطلس زنوم سرطان ' یک مال دیگر از بیولوژی سیستم‌هاست 


که در آن گروه بزرگی از ژن‌ها و محصولات ژنی که باهم در تعاملند. 


1- Cancer Genome Atlas 


است که در اطراف نقشه ردیف شده‌اند. عکس بورگ شده جزئیات یک منطقه از نقشه را 
نشان می‌دهد که محصولات ژئی (دایره‌های آبی) ساخت, جذب و عملکردهای مرتبط با 


آمینواسیدهای را انجام می‌دهند. 


آنالیز شده‌اند. این پروژه که به رهبری موسسه ملی سرطان و NIH‏ 
اتجام.شنده اسه برای درک IL‏ تغییر سیستم‌های زیستی در 
ایجاد سرطان فعالیت می‌کند. در یک پروژة سه‌ساله که از سال 
۷ تا کنون در حال انجام است» سه نوع سرطان یعنی سرطان 
ریه. سرطان تخمدان و گلیوبلاستومای مغز مورد بررسی قرار 
می گیرند. در این بررسی» توالی‌های ژنی و الگوهای بیان ژن در 
سلول‌های سرطانی و سلول‌های طبیعی باهم مقایسه می‌شوند. کار 
روی گلیوبلاستوما نقش چندین ژن مظنون را تأیید کرده و چند ژن 
ناشناخته را نیسز مورد شناسایی قسرار داده است و بتابراین 
اهداف جدید مناسب درمان را پيشنهاد می‌کند. روشی که برای این 
سه نوع سرطان این‌قدر مفید بوده است. برای ده نوع دیگر نیز 
توسعه يافته است؛ زیرا سرطان‌هایی بسیار رایج و اغلب برای انسان 
کشنده هستند. 

بیولوژی سیستم‌ها پتانسیل عظیمی در زمينة پزشکی دارد. 
تراشه‌های سیلیکونی و شیشه‌ای ساخته شده‌اند که ریزآرایه‌ای از 
بیشتر ژن‌های انسانی شناخته‌شده را نگهداری می‌کنند (شکل ۲۱-۶). 
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OPO 


این تراشه‌ها برای آنالیز کردن الگوهای بیان ژن در بیمارانی که از 
سرطان‌های مختلف b‏ بیماری‌های دیگر رنج می‌برند استفاده 
شده‌اند. هدف نهایی این تراشه‌ها کشف درمان‌هایی است که 
برای ساختار ژنتیکی منحصربه‌فرد و ویژه بودن سرطان‌های 
این افراد طراحی شده باشند. این روش تاکنون موفقیت‌هایی 
نیز در Lines‏ توصیف زیرمجموعه‌های سرطان‌های مختلف 
داشته است. 

نهایتاً هر فردی می‌تواند در پروندة پزشکی‌اش, فهرستی از 
بارکدهای ژنتیکی که نشان‌دهندة استعداد این فرد برای ابتلا به 
بیماری‌های خاص است. داشته باشد. بنایراین کاربرد بالقوة این 
اطلاعات برای پیش‌گیری و درمان بسیار پراهمیت است. 

زیست‌شناسی سیستم‌ها یک راه بسیار مفید و کارآمد برای 
مطالعة ویژگی‌های مهم در سطح مولکولی است. با یادآوری آنچه از 
فصل ۱ آموختیم» ویژگی‌های جدید در هر سطح از نظم زیستی: 
نتیجة نظم زیرساخت‌ها در سطوح پائین‌تر است. هرچه بیشتر در 
مورد آرایش و برهمکنش بین سیستم‌های ژنتیکی بياموزيم. درک 
ما از موجودات زنده عمیق‌تر خواهد شد. در قسمت‌های باقيماندة 
این فصل خواهیم دید که تاکنون از مطالعات ژنومیک چه 


آموخته‌ايم. 


4 شکل ۲۱-۶ یک تراشة ریز آراية ژنی ان سان. نقاط کوچک DNA‏ که 
به‌صورت چهارخانه در این تراشة سیلیکونی قرار گرفته‌اند, تمام ژن‌های ژنوم انسان را نشان 
می‌دهند. محققان با استفاده از این تراشه می‌توانند الگوهای بیان تمام ژن‌های انسان را 


به‌صورت هم‌زمان بررسی نمایند. 


پرسش‌های مبحث ۲۱-۲ 

۱. اینترنت چه نقشی در تحقیقات ژئومیکس و پروتئومیکس کنونی دارد؟ 

۲ مزیت استفاده از روش بیولوژی سیستم‌ها در مطالعۀ سرطان نسبت به 
روش مطالعةٌ ژن‌های مجزا در هر نوبت را توضیح دهید. 

E ۳‏ در طرح ENCODE‏ راهبر مشخص شد که بیش از ٩۰‏ 
درصد مناطق ژنومی که مطالعه شده‌اند به RNA‏ رونویسی می‌شوند 
که بسیار بیشتر از مقداری است که یرای ژن‌های رمز کنندة پروتئین 
در نظر گرفته می‌شود. مبحث ۱۸۰۳۲ را بازبینی کرده و نقش‌هایی که 
این RNA‏ می‌توانند داشته باشند را پیشنهاد کنید. 

OSE ۴‏ در مبحث ۲۰-۲ در مورد مطالعات ارتباطی در سطح 
ژنوم مطالبی آموختید. توضیح دهید که این مطالعات چگونه از روش 
زیست‌شناسی سیستم‌ها استفاده می‌کنند. 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید. 


۲۱-۳ ژنوم‌ها از نظر اندازه؛ تعداد و تراکم ژن‌ها با 

تا اوایل سال ۰۲۰۱۰ توالی‌یایی بیش از ۱۲۰۰ ژنوم به OGL‏ 
رسیده و توالی‌یابی بیش از ۵۵۰۰ ژنوم در دست اجرا بود. در 
گروهی که به‌طور کامل توالی‌یابی شده بودند. حدود ۱۰۰۰ ژنوم 
مربوط به باکتری‌ها و ۸۰ ژنوم مربوط به آرکی‌باکتری‌ها بود. در بین 
۴ گونة یو کاریوتی که به‌طور کامل توالی‌یابی شدند. مهره‌داران؛ 
بی‌مهرگان. آغازیان, قارچ‌ها و گیاهان قرار داشتند. این توالی‌های 
ژنومی انباشته‌شده. حاوی اطلاعات بسیار با ارزشی هستند که ما 
تنها شروع به استخراج آنها کرده‌ايم. از مقايسة ژنوم‌هایی که تاکنون 
توالی‌یابی شده‌اند چه آموخته‌ایم؟ در این قسمت. ماویژگی‌های 
اندازة ژنوم. تعداد ژن‌ها و تراکم ژن‌ها را بررسی می‌کنيم. از آنجایی 
که این ویژگی‌هابسیار متنوع‌اند» ما روی صفات کلی تمرکز 
می کنیم» هرچند اغلب استثناهایی وجود دارند. 


اندازة ژنوم 

از مقايسة سه نوع اصلی موجودات زنده (باکتری‌هاء آرکی 
باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها) ما متوجه یک تفاوت کلی در اندازة ژنوم 
پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها می‌شویم (جدول ۲۱-۱). با وجود اینکه 
چند استثنا وجود دارند. بیشتر ژنوم‌های باکتریایی بین ۱ تا ۶ 
میلیون جفت‌باز (Mb)‏ دارند. برای مثال» ژنوم E. coli‏ ۴/۶ میلیون 
جفت‌باز دارد. ژنوم آرکی‌باکترها هم اکثراً در محدودة اندازة زنوم‌های 
پاکتریایی قرار دارد. (به‌یاد داشته باشید که تاکنون تعداد ب سیار 
کمتری از زنوم‌های آرکی‌باکتری‌ها به‌طور کامل توالی‌یابی 


۵۲+ 


<d‏ جدول ۲۱-۱ اندازه‌های ژنوم و تعداد تخمینی ژن‌ها 


Haploid 
Genome Number 
Size of Genes 

Organism (Mb) Genes per Mb 
Bacteria 
Haemophilus influenzae 1.8 1,700 940 
Escherichia coli 4.6 4,400 950 
Archaea 
Archaeoglobus fulgidus 2.2 2,500 1,130 
Methanosarcina barkeri 4.8 3,600 750 
Eukaryotes 
Saccharomyces cerevisiae 12 6,300 525 
(yeast, a fungus) 
Caenorhabditis elegans 100 20,100 200 
(nematode) 
Arabidopsis thaliana 120 27,000 225 
(mustard family plant) 
Drosophila melanogaster 165 13,700 83 
(fruit fly) 
Oryza sativa (rice) 430 42,000 98 
Zea mays (corn) 2,300 32,000 14 
Mus musculus (house mouse) 2,600 22,000 11 
Ailuropoda melanoleuca 2,400 21,000 9 
(giant panda) 
Homo sapiens (human) 3,000 <21,000 7 
Fritillaria assyriaca 124,000 ND ND 


(lily family plant) 


*Some values given here are likely to be revised as genome analysis continues. Mb = mil- 
lion base pairs. ND = not determined. 


شده‌اند. بنابراین ممکن است این فرضیه تغییر کند.) ژنوم‌های 
یوکاریوت‌ها بزرگ‌ترند: ژنوم مخمر تک‌سلولی ساکارومایسز سرویزیه 
حدود ۱۲ میلیون جفت‌باز دارد. این درحالی است که بیشتر 
جانوران و گیاهان که پرسلولی‌اند» ژنوم‌هایی با اندازة حداقل ۱۰۰ 
میلیون جفت‌باز دارند. در ژنوم مگس سرکه. ۱۶۵ میلیون جفت‌باز 
وجود دارد درحالی که ژنوم انسان اندازه‌ای برابر Mb‏ ۳۲۰۰ دارد 
یعنی ۵۰۰ تا ۳۰۰۰ برابر بیشتر از باکتری‌های معمولی. 

جدای از این تفاوت کلی بین پروکاریوت‌ها و یوکاریوت‌هاء 
مقايسة اندازة ژنوم بین یوکاریوت‌های مختلف یک ارتباط منطقی 
بین اندازة ژنوم و فنوتیپ جاندار نشان نمی‌دهد. برای مثال» ژنوم 
فریتیلاریا آسیریکا که یک گیاه گل‌دار از خانوادة زنبسق می‌باشد. 


1- Fritillaria assyriaca 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۴ میلیارد جفت‌باز Mb)‏ ۰ دارد» یعنی حدود ۴۰ برابر 
اندازة ژنوم انسان. عجیب‌تر اینکه» آمیب تک‌سلولی. آمیبا T Lago‏ 
ژنومی با اندازة Mb‏ ۶۷۰۰۰۰ دارد. (اين ژنوم هنوز توالی‌یابی نشده 
است). در یک مقیاس کوچک‌تر, مقايسة دو گونة حشره» مثلاً نشان 
می‌دهد که ژنوم جیرجیرک (آنابروس سیمپلکس ۰ ۱۱ برابر جفت‌باز 
بیشتری نسبت به ژنوم دروزوفیلا ملانوگاستر دارد. آغازیان» حشرات. 
دوزیستان و گیاهانء دامن وسیعی در اندازة ژنوم خود دارند ولی 
دامنة اندازة ژنوم پستانداران و خزندگان» کوچک‌تر است. 


تعداد ژن‌ها 


تفاوت مشابهی هم بین تعداد ژن‌ها وجود دارد: باکتری‌ها و 
آرکی‌باکتری‌ها عموماً ژن‌های کم‌تری نسبت به یوکاریوت‌ها دارند. 
باکتری‌های آزادزی و آرکی‌باکتری‌ها ۱۵۰۰ تا ۷۵۰۰ ژن دارند 
درحالی که تعداد ژن‌های یوکاریوت‌هاء محدوده‌ای برابر ۵۰۰۰ ژن 
برای قارچ‌های تک‌سلولی و حداقل ۴۰۰۰۰ ژن برای بیشتر 
یوکاریوت‌های پرسلولی دارد (جدول ۲۱-۱ را ببینید). 

در یوکاریوت‌ها. تعداد ژن‌های یک گونه اغلب کم‌تر از آن چیزی 
است که از روی اندازة ژنوم آن انتظار می‌رود. با توجه به جدول 
۲۱-۱ در می‌یابید که ژنوم کرم لوله‌ای C. elegans‏ اندازه‌ای ply‏ 
Mb‏ ۱۰۰ دارد و دارای ۲۰,۰۰۰ ژن می‌باشد. در مقایسه ژنوم 
دروزوفیلا حدود ۲ برابر بزرگ‌تر است OFAMD)‏ ولی تنها i‏ 
ژن‌های الگانس (۱۳۷۰۰) ژن دارد. 

با در نظر گرفتن یک مثال نزدیک‌تر در می‌یابیم که ژنوم انسان 
۰ میلیون جفت‌باز دارد. یعنی بیش از *۱ برابر اندازة ژنوم 
دروزوفیلا یا نماتود الگانس. هنگام شروع پروة ژنوم انسان» 
زیست‌شناسان انتظار داشتند با توجه به تعداد پروتئین‌های انسانی 
شناخته‌شده. ژنوم انسان حدود ۵۰۰۰۰0 تا ۱۰۰۰۰۰ ژن atl‏ 
باشد. در طول پیشرفت پروژه» این تخمین‌ها چندین‌بار کم‌تر شد تا 
اینکه در سال ۲۰۱۰ قابل اعتمادترین شمارش Gore‏ کم‌تر از 
۰ را به تعداد ژن‌های انسان نسبت داد. این عدد به نسبت 
کوچک. همانند تعداد ژن‌های نماتود C. elegans‏ زیست‌شناسان را 
که وجود ژن‌های بسیار بیشتری را در ژنوم انسان انتظار داشتند. 
متعجب ساخته است. 

چه ویژگی‌های ژنتیکی به انسان (و plo‏ مهره‌داران) امکان 
می‌دهد تا با داشتن ژن‌هایی که چندان بیشتر از ژن‌های نماتودها 
نیستند. به زندگی ادامه دهد؟ یک امر اساسی این است که ژنوم‌های 


2- Amoeba dubia 
3- Anabrus simplex 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل آن‌ها 


OPV 


مهره‌داران» به علت وجود پیرایش متناوب رونوشت‌های RNA‏ 
استفادة بیشتری از توالی‌های رمزکنندة خود می‌برند. به یاد آورید 
که این فرایند. از یک ژن واحد بیش از یک پروتئین کارآمد تولید 
می‌کند (شکل ۱۸-۱۳ را ببینید» برای مثال» یک ژن تیپیک انسانی 
حدود ۱۰ اگزون دارد و تخمین زده می‌شود که ۸٩۳۲‏ این ژن‌های 
چنداگزونی. حداقل به دو روش مختلف پیرایش می‌شوند. برخضی 
ژن‌ها به صدها شکل پیرایش‌شده متناوباً بیان می‌شوند. در AS Me‏ 
دیگر زن‌ها فقط دو شکل پیرایش‌شده برای بیان دارند. هنوز 
فهرست کردن همه شکل‌های گوناگون ممکن نیست. اما واضح است 
که تعداد پروتئین‌های رمز شده در ژنوم انسان به مراتب بیشتر از 
تعداد پیشنهادی ژن‌هاست. 

تنوع پلی‌پیتیدی اضافی می‌تواند نتيجة تغییر و تحولات پس از 
ترجمه مثل شکستگی يا اضافه کردن گروه‌های قندی در انواع 
مختلف سلولی یا در مراحل مختلف تکوینی باشد. Laly‏ کشف 
miRNA‏ و دیگر claRNA‏ کوچکی که نقش تنظیم‌کننده بازی 
می کنند, متغیر جدیدی را به مخلوط اضافه کرده است (مبحث 
۱۸-۳ را ببینید). برخی دانشمندان تصور می‌کنند که این سطح 
اضافه شده از تنظیم. هنگامی که وجود داشته باشند. ممکن است در 


پیچیدگی وسیع‌تر موجود برای یک تعداد معین ژن دخالت کند. 


تراکم ژن و DNA‏ غیررمز کننده 

علاوه بر اندازة ژنوم و تعداد ژن‌هاء ما می‌توانیم تراکم ژن‌ها را 
هم در گونه‌های مختلف مقایسه کنیم. به بیان دیگر در یک طول 
مشخص از DNA‏ چند ژن وجود دارد؟ وقتی ژنوم باکتری‌هاء 
آرکی‌باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها را مقایسه می‌کنیم. متوجه می‌شویم» 
عموماً یوکاریوت‌ها زنوم‌های بزرگ‌تر ولی ژن‌های کم‌تری در یک 
تعداد مشخص از جفت‌بازها دارند. همان‌طور که ŠLE‏ اشاره کردیم» 
انسان‌ها صدها یا هزاران برابر جفت‌باز بیشتری نسبت به بیشتر 
باکتری‌ها در ژنوم خود دارند ولی تنها دارای ۵ تا ۱۵ برایر ژن بیشتر 
هستند. gal ply‏ تراکم ژن در انسان‌ها کم تر است (جدول ۲۱-۱ را 
ببینید). حتی یوکاریوت‌های تک‌سلولی, مانند مخمرها هم ژن‌های 
کم‌تری در هر میلیون جفت‌باز خود. نسبت به باکتری‌ها و آرکی 
باکتری‌ها دارند. در ole‏ ژنوم‌هایی که تاکنون به‌طور کامل 
توالی‌یایی شده‌اند. انسان‌ها و پستانداران کم‌ترین تراکم ژن را دارند. 

در تمام ژنوم‌های باکتریایی که تاکنون توالی‌یابی شده‌اند. بیشتر 
DNA‏ از زن‌های رمزکنندة پروتئین‌ها. RNA‏ ناقل RNA L‏ 
ریبوزومی تشکیل شده است. مقدار کمی از DNA‏ باقی‌مانده نیز 
حاوی توالی‌های تنظیم کنندة غیررونوی سی‌شونده مانند راه‌اندازها 
می‌باشد. توالی نوکلتوتیدی یک ژن رمزکنندة پروتئین باکتریایی از 


اول تا آخر بدون هر گونه توالی غیررمزشونده (اینترون) ادامه 
می‌یابد. برعکس, در ژنوم‌های یوکاریوتی» بیشتر DNA‏ پروتئین 
رمز می کند و ته به مولکول‌های RNA‏ رونویسی می‌شود و به‌علاوه. 
DNA‏ حاوی توالی‌های تنظیم کنندة پیچیده‌تری می‌باشد. در 
حقیقت. انسان‌ها ۱۰۰۰۰ برابر DNA‏ غیررم زکنندة بیشتری نسبت به 
باکتری‌ها دارند. مقداری از این DNA‏ در یوکاریوت‌های پرسلولی 
به‌صورت اینترون‌هایی که در میان ژن‌ها وجود دارند. ظاهر می‌شود. در 
واقع» اینترون‌ها مسئول بیشتر تفاوت موجود بین طول ژن‌های انسانی 
(۲۷۰۰۰ جفت‌باز) و ژن‌های باکتریایی (۱۰۰۰ جفت‌باز) می‌باشند. 

یوکاریوت‌های پرسلولی؛ ogle‏ بر اینترون‌هاء مقدار زیادی DNA‏ 
غیررم زکننده هم در فواصل ژن‌هایشان دارند. در قسمت بعدی, ما 
در مورد ساختار و آرایش این polis‏ زیاد DNA‏ موجود در ژنوم 
انسان توضیح خواهیم داد. 


پرسش‌های مبحث ۲۱-۳ 

۱. با توجه به بهترین تخمین» ژنوم انسان حدود کم‌تر از ۲۱۰۰۶ ژن دارد. 
ولی Cob‏ شده است که سلول‌های انسانی بیش از ۲۱۰۰۰ نوع 
پلی پپتید مختلف تولید می‌کنند. چه فرایندهایی این عدم تطابق را 
توضیح می‌دهند؟ 

۲ تعداد ژنوم‌های توالی‌یابی‌شده دائماً به‌روز می‌شود. با استفاده از 
وب‌سایت www. genomesonline.org‏ تعداد ژنوم‌هایی که به‌طور 
کامل توالی‌یابی شده‌اند و آنهایی که در دست اقدام هستند را بیابید. 
(راهنمایی: روی جداول طلایی کلیک کتید. سپس روی «ژنوم‌های 
کامل منتشر شده» برای اطلاعات بیشتر کلیک نمایید.) 


ERE.»‏ جه فرایندهای تکاملی ممکن است مستول وجود 
ژنوم‌های کوچک‌تر پروکاربوت‌ها نسبت به یوکاریوت‌ها باشد؟ 


برآی ملاحظة باسخ‌های بیشنهادی, به A dared‏ مراجعه کنید 


۳۱-۶ یوکاریوت‌های پرسلولی. DNA‏ غیررمزگذار و 
خانواده‌های چندژنی زیادی دارند 

ما بیشتر این فصل و در واقع بیشتر این بخش را با تمرکز روی 
ژن‌هایی که پروتئین‌ها را رمز می‌کنند. سپری کردیم. با این وجود. 
مناطق رمزکنندة این ژن‌ها و ژن‌هایی که محصولات RNA‏ مانند 
tRNA rRNA‏ و LamiRNA‏ را تولید می‌کنند. تنھا قسمت 
کوچکی از ژنوم بیشتر یوکاریوت‌های پرسلولی را تشکیل می‌دهند. 
ii‏ ژنوم بیشتر یوکاریوت‌ها از توالی‌های 04ای تشکیل می‌شود 
که نه پروتئین‌ها را رمز می‌کنند و نه به 1(۸های شناخته‌شده 
رونویسی می‌شوند. این DNA‏ غیررمزگذار در گذشته تحت عنوان 
DNA‏ اضافی نامیده می‌شد. ولی شواهد زیادی در حال به‌وجود 


OPA 


آمدن است که این DNA‏ نقش‌های مهمی در سلول ایفا می گند 
برای مثال مقایسة ژنوم انسان موش و رت" نشان داده است که هر 
سه گونه دارای ۵۰۰ منطقة DNA‏ غیررم زگذار GLK‏ در ژنوم خود 
هستند. این مقدار شباهت در توالی‌های غیررمزگذار بیش از آن 
چیزی است که در توالی‌های SULT joy‏ پروتکین این سه گونه دیده 
می‌شود و این موضوع را مطرح می‌کند که مناطق غیررمزگذار 
عملکردهای مهمی دارند. در این قسمت. ما با استفاده از ژنوم انسان 
نشان می‌دهیم که چگونه ژن‌ها و DNA‏ غیررمزگذارء درون ژنوم 
یوکاریوت‌های پرسلولی سازماندهی می‌شوند. سازماندهی ژنوم‌ها به 
ما نشان می‌دهد که ژنوم‌ها چگونه تکامل پیدا کرده‌اند و چگونه به 
تکامل خود ادامه می‌دهند. یعنی همان موضوعی که بعدا بررسی 
خواهیم کرد. 

زمانی که توالی‌یابی ژنوم انسان به GLE‏ رسید. مشخص شد که 
فقط قسمتی جزئی از آن یعنی ۸۱/۵ پروتتین‌ها را رمز می‌کند ویا 
به tRNA‏ يا tRNA‏ رونویسی می‌شود. شکل ۲۱-۷ نشان 
می‌دهد که دربارة ۸۹۸/۵ باقی‌ماندة ژنوم چه می‌دانیم. توالی‌های 
تنظیم کنندة ژن‌ها و اینترون‌ها به ترتیب حدود ۵ و ۸۲۰ ژنوم 
انسان را تشکیل می‌دهند. بقية ژنوم که در فواصل زن‌های 
عملکردی قرار گرفته‌اند. از قطعات ژنی یا ژن‌های کاذب" تشکیل 
شده است. ژن‌های کاذب توالی‌هایی هستند که در گذشته ژن 
بوده‌اند ولی در اثر جهش‌های تجمح‌یافته در طول زمان» غیرفعال 
شده‌اند. ژن‌هایی که cLaRNA‏ کوچک غیر رمزکننده را تولید 
می‌کنند» درصد کوچکی از ژنوم هستند که بین ۲۰ درصد 
اینترون‌ها و ۱۵ درصد DNA‏ غیر رمزکنندة منحصر به فرد توزییع 
شده‌اند. بیشتر DNA‏ بین نی. DNA‏ تکراری " است و شامل 
توالی‌هایی می‌باشد که به‌صورت نسخه‌های متعددی درون ژنوم 
وجود دارند. به‌طور شگفت‌آوری» حدود ۸۷۵ این DNA‏ تکراری 
9 از کل ژنوم انسان)» از واحدهایی pba‏ قطعات قابل جابه‌جایی 
و توالی‌های مرتبط به آنها تشکیل شده است. 


قطعات قابل جابه‌جایی و توالی‌های مرتبط 

پرو کاریوت‌ها و یوکاریوت‌ها هر دو قطعاتی از DNA‏ دارند که 
می‌تواند از قسمتی از ژنوم به قسمت دیگر حرکت کند. این قطعات 
به‌عنوان قطعات ژنتیکی bE‏ جابه‌جایی یا به‌طور Jools‏ قطعات قابل 


1- Rat 
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d‏ شکل ۲۱-۷ انواع توالی‌های DNA‏ در ژنوم انسان, توالی‌های نی که 
پروتلین‌ها را رمز می‌کنند یا به TRNA‏ یا (RNA‏ رونویسی می‌شوند فقط ۸۱/۵ از ژنوم 
انسان را تشکیل می‌دهند (بنفش پررنگ در چارت)» درحالیکه اینترون‌ها و توالی‌های 
نظي مکنندة مرتبط با ژن‌ها (بنفش کم‌رنگ) که حدود یک چهارم LS‏ ژنوم انسان را 
تشکیل می‌دهند» نه پروتئین رمز می‌کنند و نه به 4 آهای شناخته‌شده رونویسی 
می‌شوند. قسمت زیادی هم DNA‏ تکراری است (سبز کم‌رنگ و پررنگ). از آنجایی که 
DNA‏ تکراری بسیار سخت توالی‌یابی می‌شود, تقسیم‌بندی کنونی ممکن است با پیشرفت 
آنالیز ژنوم تغییر کند. ژن‌هایی که به LAMINA‏ رونویسی می‌شوند (۷۸(؟آهایی که 
به‌تازگی کشف شده‌اند), در میان توالی‌های غیررمزگذار منحصربه‌فرد و درون اینترون‌ها 
یافت می‌شوند, بنابراین در دو قسمت این چارت وجود دارند. 


جابه‌جایی * شناخته می‌شوند. در طول فرایند جابه‌جایی. یک قطعة 
قابل جابه‌جایی, از قسمتی از DNA‏ سلول به قسمتی دیگر از 
طریق نوعی فرایند نوترکیبی حرکت می کند. قطعات قابل جابه‌ جایی 
گاهی «ژن‌های پرشی» نامیده می‌شوند ولی این اصطلاح درست 
نیست زیرا این ژن‌ها هرگز به‌طور کامل از DNA‏ سلول جدا 
نمی‌شوند. (محل اصلی و محل جدید از طریق خم شدن DNA‏ 
کنار هم قرار می‌گیرند.) 

اولین شواهد مربوط به وجود قطعات DNA‏ سرگردان از 
تحقیقات اصلاح نفادی زنتیکدان آمریکایی» باربارا مک کلینعوک* 
روی ذرت هندی در دهه‌های ۱۹۴۰ و ۱۹۵۰ به‌دست آمد 


(شکل ۲۱-۸). همان‌ط ور که او گیاهان ذرت را در طی 


5- Transposable elements 
6- Barbara McClintock 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل loo)‏ 


<< شکل ۲۱-۸ تأثیر قطعات قابل جابه‌جایی روی By‏ دانه‌های ذرت. 
باربارا م ککلینتوک برای اولین‌باره وجود قطعات ژنتیکی متحرک را بعد از دیدن تنوع در 
رنگ دانه‌های ذرت» مطرح نمود. 


نسل‌های متمادی پیگیری می‌کرد. متوجه تغییر رنگ‌دانه‌های ذرت 
شد. این درصورتی امکان داشت که او فرض می کرد قطعات ژنتیکی 
وجود دارند که قادرند از مکان‌های دیگر ژنوم به درون ژن‌های 
مسئول رنگ‌دانه‌های ذرت حرکت کنند و بنابراین رنگ این دانه‌ها را 
تغییر دهند. کشف مک کلینتوک با انتقادات زیادی روبه‌رو شد و در 
آن زمان خیلی مورد قبول قرار نگرفت. اعتبار کارهای دقیق و 
ایده‌های جدید وی چندین سال بعد یعنی وقتی که قطعات قابل 
جابه‌جایی در باکتری‌ها کشف شد و متخصصان ژنتیک میکروبی پاية 
مولکولی جابه‌جایی را آموختند. مشخص شد. او جايزة نول را در سال 
۳ در سن ۸۱ سالگی برای تحقیقاتش دریافت گرد 


حرکت ترانسپوزون‌ها و رترو ترانسپوزون‌ها 

قطعات قابل جابه‌جایی یوکاریوت‌ها دو نوع‌اند. نوع اول 
ترانس پوزون‌ها' هستند که به‌وسيلة یک واسطة DNA‏ در طول 
ژنوم حرکت می‌کنند. ترانسپوزون‌ها می‌توانند یا از طریق یک 
مکانیسم «برش و چسباندن» حرکت کنند که قطعة مورد نظر را از 
محل اصلی جدا می‌کند يا اینکه از طریق مکانیسم «کپی کردن و 
چسباندن» این کار را انجام دهند. این مکانیسم یک کپی از قطعه را 
در محل اصلی ass‏ می‌دارد (شکل ۲۱-۹). هر دو مکانیسم به 
آنزیمی به نام ترانسپوزاز (Transposase)‏ نیاز دارند که معمولا 


به‌وسیله ترانسپوزون رمز گذاری می‌شود. 


1l- Transposons 
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<q‏ شکل ۲۱-۹ حر کت ترانسپوزون. حرکت ترانس‌پوزون‌ها با مکانیسم بریدن و 

چسباندن یا کپی و چسباندن (که در اینجا نشان داده شده) به یک واسطة DNA‏ 

دورشته‌ای که به درون ژنوم وارد می‌شود» نیاز دارد. 

p‏ اکر شکل. مکانیسم ouy‏ و چسباندن را Obs‏ می‌داد. شکل چه 
۳ تغییری می‌کرد؟ 


بیشتر قطعات قابل جابه‌جایی در ژنوم یوکاریوت‌ها از نوع دوم 
یعنی رترو ترانسپوزون " هستند. این قطعات از طریق یک واسطة 
RNA‏ که یک رونوشت از روی CDNA‏ رترو ترانسپوزون می‌باشد. 
حرکت می‌کنند. رترو ترانس پوزون‌ها هميشه یک کپی در محل 
اصلی به جای می‌گذارند زیرا آنها در ابتدا به یک واسطة RNA‏ 
رونویسی می‌شوند (شکل ۲۱-۱۰). برای وارد شدن به محل جدید. 
واسطة RNA‏ ابتدا به‌وسيلة ترانس‌کریپتاز معکوس دوباره به DNA‏ 
تبدیل می‌شود. این آنزیم هم توسط خود رتروترانس‌پوزون رمز 
می‌گردد. بنابراین ترانس کریپتاز معکوس می‌تواند در سلول‌هایی که 
با رتروویروس‌ها آلوده نیستند نیز وجود داشته باشد. (در حقیقت. 
رتروویروس‌ها که در فصل ۱۹ در مورد آنها صحبت کردیم ممکن 
است از رتروترانسپوزون‌ها تکامل پیدا کرده باشند.) یک آنزیم 
سلولی. ورود DNA‏ حاصل را در محل جدید کاتالیز می‌کند. 


توالی‌های مرتبط با قطعات قابل جابه‌جایی 

کپی‌های متعددی از قطعات قابل جابه‌جایی و توالی‌های مرتبط 
به آنها در ژنوم یوکاریوتی پخش شده‌اند. یک واحد مجزا معمولاً 
صدها تا هزاران جفت‌باز طول دارد و کپی‌های پراکندة آن مشابه‌اند 
ولی کاملا با یکدیگر یکسان نیستند. بعضی از این قطعات. قطعات 
قابل جابه‌جایی هستند که می‌توانند حرکت کنند؛ آنزیم‌هایی که 
برای حرکت آنها مورد نیاز است می‌تواند توسط هر قطعة قابل 
جابه‌جایی یا حتی Lbs‏ قابل جابه‌جایی که خود درحال حرکت 
است رمز شود. بقية توالی‌های مرتبط حدود /۲۵-۵۰ از ژنوم بیشتر 
پستانداران JSS)‏ ۲۱-۷ را ببینید) و حتی مقادیر بیشتری از ژنوم 
دوزیستان و بسیاری از گیاهان را تشکیل می‌دهند. در واقع. اندازة 
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a‏ شکل ۲۱-۱۰ حرکت رتروترانسپوزون‌ها. حرکت با شک لگیری یک 
میانجی RNA‏ تک‌رشته‌ای آغاز می‌شود. مراحل بعدی لزوماً با همان بخش از چرخۀ 
همانندسازی رتروویروس یکسان است (شکل ۱۹-۸ را ببینید). 


بسیار بزرگ ژنوم برخی گیاهان نه به‌خاطر ژن‌های اضافی بلکه 
عناصر ترانسپوزونی اضافی است. Ske‏ توالی‌هایی مشل اینها حدود 
۵ درصد از ژنوم ذرت را تشکیل می‌دهد. 

در انسان‌ها و پریمات‌های دیگرء نسبت بزرگی از DNA‏ مرتبط 
با قطعات قابل جابه‌جایی» از مجموعه‌ای از توالی‌های مشابه به‌نام 
قطعات آلو' تشکیل می‌شود. این توالی‌ها به تنهایی حدود ۱۰۸ از 
ژنوم انسان را تشکیل می‌دهند. قطعات آلو حدود ۲۰۰ نوکلئوتید 
طول دارند و بسیار کوتاه‌تر از بیشتر قطعات قابل جابه‌جایی فعال 
هستند. این قطعات هیچ پروتئینی را رمز نمی‌کنند. ولی بسیاری از 
آنها به RNA‏ رونویسی می‌شوند. عملکرد این LARNA‏ هنوز 
شناخته نشده است. 

حتی درصد بزرگ‌تری از ژن وم انسان (/۱۷)» از نوعی 
رتروترانسپوزون به‌نام LINE-1‏ یا L1‏ تشکیل شده است. این 
توالی‌ها بسیار بلندتر از قطعات آلو هستند. و حدود ۶۵۰۰ جفت‌باز 
دارند. به‌علاوه, این توالی‌ها سرعت جابه‌جایی کمی دارند. چه چیزی 
مسئول این سرعت جابه‌جایی کم است؟ تحقیقات جدید وجود 
توالی‌هایی در LI‏ را نشان داده است که از فعالیت RNA‏ پلی‌مراز 
جلوگیری می‌کنند. امری که برای جابه‌جایی ضروری است. یک 
آنالیز ژنومی دیگرء وجود توالی‌های LI‏ را درون /۸۰ از اینترون‌های 
ژن‌های انسان نشان داد که مطرح‌کنندة این موضوع است که LI‏ 
ممکن است در تنظیم بیان ژن نقش داشته باشد. محققان دیگر 
پیشنهاد داده‌اند که رتروترانس‌پوزون‌های 1[ ممکن است اثراتی 
روی اختصاصی شدن بیان ژن در نورون‌های درحال تکوین داشته 
باشند و به تنوع زیادی که در انواع سلول‌های نورونی وجود دارد, 
کمک می‌کنند (فصل FA‏ را ببینید). 


1- Alu elements 
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با وجود اينکه بسیاری از فطعات قابل جابه‌جایی پروتئین‌هایی را 


رمز می کنند» این پروتئین‌ها فعالیت‌های طبیعی سلولی را انجام 


نمی‌دهند. بنابراین قطعات قابل جابه‌جایی اغلب در دستة DNA‏ 
غیررمزگذار. همراه توالی‌های تکراری دیگر قرار می‌گيرند. 


سایر SADNA‏ تکراری, شامل DNA‏ با توالی ساده 

DNA‏ تکراری که مرتبط با قطعات قابل جابه‌جایی نیست 
ممن است از tale‏ کنه در طول همانند‌سازی یبا نوتزکیبی 
N۸‏ صورت می‌پذیرد» منشاً بگیرد. این ۱۵/1۸ از ژنوم انسان 
را تشکیل می‌دهد (شکل ۲۱-۷ را ببینید). حدود یک سوم این 
DNA‏ (۵/ از ژنوم انسان) از تکرار قطعات بلند DNA‏ تشکیل 
می‌شود و هر واحد آن طولی بین ۱۰۰۰۰ تا ۲۰۰۰۰۰ جفت‌باز دارد. 
به‌نظر می‌رسد که این قطعات بلند از یک مکان کروموزومی به محل 
دیگری روی همان کروموزوم یا یک کروموزوم دیگر کپی شده‌اند. 

برخلاف کپی‌های پراكندة توالی‌های بلند, DNA‏ با توالی ساده" 
حاوی چندین کپی از توالی‌های کوتاه تکرارشده است. مثال زیر یک 
نمونه از این توالی‌ها را نشان می‌دهد (فقط یک رشته DNA‏ نمایش 
داده شده است): 

... GITACGTTACGTTACGTTACGTTAC ... 

در این be‏ واحد تکرارشونده (GTTAC)‏ از پنج نوکلئوتید 
تشکیل شده است. واحدهای تکرارشونده می‌توانند ۵۰۰ نوکلئونید 
داشته باشند ولی اغلب همان‌طور که در این مثال دیده می‌شود 
کم‌تر از ۱۵ نوکلئوتید دارند. زمانی که واحد تکرارشونده ۲ تا ۵ 
نوکلئوتید داشته باشد مجموعة تکرارهاء تکرارهای متوالی کوتاه" یا 
od poli STR‏ می‌شوند. ما دربارة کاربرد آنالیز STR‏ در تهية 
پروفایل‌های ژنتیکی در فصل ۲۰ بحث کردیم. تعداد کپی‌های واحد 
نگزازی aly shady cr‏ یه جای دیگر در یک دوشيم بير AS‏ 
ممکن است در یک محل چند صد هزار تکرار از واحد GTTAC‏ 
وجود داشته باشد درحالی که در یک محل دیگر فقط نصف این 
مقدار تکرار دیده شود. به‌علاوه» تعداد تکرارها از فردی به فرد دیگر 
هم متفاوت است. این تفاوت به‌صورت تنوع پروفایل‌های ژنتیکی در 
آنالیز STR‏ تظاهر می کند. ۸(آهای با توالی lew‏ روی هم /۳ 
از ژنوم انسان را تشکیل می‌دهند. 

بیشتر DNA‏ با توالی سادة ژنوم. در تلومرها و سانترومرهای 
کروموزومی قرار گرفته است. این مسأله مطرح کنندۀ این است که 
این DNA‏ یک نقش ساختمانی برای کروموزوم‌ها ایشا می‌کند. 


2- Simple sequence DNA 
3- Short tandem repeats 


فصل بیست و یکم / آنوم‌ها و تکامل آن‌ها 


DNA‏ موجود در سانترومرها برای جدا شدن کروماتیدها در زمان 
تقسیم سلولی ضروری است (فصل ۱۲ را ببینید). DNA‏ 
سانترومری به DNA ii ol pam‏ با توالی ساده که در جاهای دیگر 
DNA‏ قرار گرفته‌انده همچنین ممکن است در هستة اینترفازی به 
سازماندهی کروماتین کمک کنند. DNA‏ با توالی ساده‌ای که در 
تلومرهاء یعنی در سر کروموزوم‌ها قرار گرفته است. از ازدست رفتن 
ژن‌ها هنگام کوتاه شدن DNA‏ در هر دور هماتندسازی جلوگیری 
می‌کند (فصل ۱۶ را ببينید). DNA‏ تلومری همچنین به 
پروتئین‌هایی متصل می‌شود که انتهاهای کروم‌وزوم‌ها را از تجزیه 
شدن يا اتصال به دیگر کروموزوم‌ها حفظ می‌کنند. 


ژن‌ها و خانواده‌های چندژنی 

ما بحث خود را در مورد انواع مختلف توالی‌های DNA‏ در 
ژنوم‌های یوکاریوتی با نگاهی دقیق‌تر به ژن‌ها به obh‏ می‌بریم. به 
یاد آورید که توالی‌های DNA‏ که پروتئین‌ها را رمز می‌کنند. یا به 
RNA‏ یا TRNA‏ رونویسی می‌شوند. فقط /۱/۵ از ژنوم انسان را 
تشکیل می‌دهند (شکل ۲۱-۷ را ببینید). اگر اینترون‌ها و توالی‌های 
تنظیم‌کنندة مرتبط با ژن‌ها را هم در نظر بگیریم» کل DNA‏ 
مرتبط با ژن. چه رمزکننده و چه غیررمزکننده» VOL‏ از ژنوم انسان 
را تشکیل می‌دهد. به بیان Ko‏ فقط /۱/۵/(۶ از /۲۵) از طول 
یک ژن معمولی به‌صورت محصول نهایی تظاهر می‌کند. 

مانند ژن‌های باکتریایی» بسیاری از ژن‌های یوکاریوتی نیز 
به‌صورت توالی‌های خاص و تنها در یک کپی در هر مجموعةً 
هاپلوئیدی از کروموزوم‌ها وجود دارند. ولی در ژنوم انسان و ژنوم 
بسیاری از جانوران و گیاهان دیگر چنین ژن‌های خاصی کم‌تر از 
نصف کل DNA‏ رونویسی شوند را تشکیل می‌دهند. بقیه 
به‌صورت خانواده‌های چندژنی ' تظاهر می‌کنند که مجموعه‌هایی از 
دو یا تعداد بیشتری ژن‌های یکسان یا بسیار شبیه‌هم هستند. 

در خانواده‌های چندژنی که از توالی‌های DNA‏ یکسان تشکیل 
می‌شوند. توالی‌ها معمولاًبه‌صورت متوالی دسته‌بندی میگردند و 
محصول نهایی این ژن‌ها WRNA‏ هستند. (البته ژن‌های رمزکنندة 
پروتتین‌های هیستونی استثنا هستند» یک مثال از این ژن‌هاء 
خانواده‌ای از توالی‌های DNA‏ یکسان است که ژن‌های سه تا از 
بزرگ‌ترین مولکول‌های RNA‏ را در خود جای می‌دهد 
(شکل ۲۱-۱۱۸). این مولکول‌های CRNA‏ از یک واحد رونویسی 
منفرد رونویسی می‌شوند. این واحد رونویسی صدها تا هزارها بار در 
یک یا چندین منطقه از ژنوم یک یوکاریوت پرسلولی تکرار می‌شود. 


1- Multigene families 
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(a)‏ بخشی از خانوادة ژن‌های RNA‏ ریبوزومی. ریزتگار TEM‏ که در قوق دیده 
می‌شوده سه تا از صدها نسخه واحدهای رونویسی TRNA‏ را در ژنوم سوسمار 
نشان می‌دهد. هر بخش «پر مانند» به یک واحد منفرد مربوط می‌شود که در حال 
رونویسی شدن توسط صد مولکول RNA‏ پلیمراز است (نقاط سیاه رنگ در طول 
(DNA‏ که در حال حرکت از سمت چپ به راست (فلش قرمز رنگ) ھ 
رونوشت‌های در حال رشد DNA SIRNA‏ بیرون زده‌اند. در تمودار مربوط به 
یک واحد رونویسی که در زیر TEM‏ دیده می‌شود؛ ژن‌های سه نوع TRNA‏ 
(آبی‌رنگ) با مناطقی که رونویسی شده اما بعداً حذف می‌شوند (زرد رنگ) در 
نزدیکی همدیگر قرار دارند. یک رونوشت منفرد برای تولید یکی از هر کدام از سه 
نوع TRNA‏ (قرمز رنگ)» به عنوان جزء GAT‏ ریبوزوم. پردازش می‌شود. 


a-Globin 


B-Globin gene family 
Chromosome 16 Chromosome 11 
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noel ell eal 
Fetus 
Embryo and adult Embryo Fetus Adult 
خانواده‌های ژنی آلفا و بتا-گلوبین انسانی. هموگلوبین افراد بالغ از دو زیرواحد‎ (b) 
پلی‌پپتیدی آلفا-گلوبین و دو زیرواحد پلی‌پپتیدی بتا-گلوبین, به‌طوری که در مدل‎ 
مولکولی نشان داده شده. تشکیل شده است. ژن‌های رمز کنندۀ (آبی تیره) آلفاو‎ 
به دو خانوادة ژنی‎ glare شده‌انده‎ oslo بتا-گلوبین» همان گونه که در اینجا نمايش‎ 
غیر رمزکنندة جدا کنندة ژن‌های عملکردی در هر خانواده شامل‎ DNA هستند.‎ 
سبزرنگ) است که نسخه‌هایی از ژن‌های عملکردی هستند که‎ P) ژن‌های کاذب‎ 
پروتئین‌های عملکردی تولید نمی‌کنند. ژن‌ها و ژن‌های کاذب به‌وسیله حروف‎ 
یونانی نامگذاری شده‌اند. برخی از ژن‌ها فقط در رویان یا چنین بیان می‌شوند.‎ 
شکل ۲۱-۱۱ خانواده‌های ژنی.‎ A 
در قسمت 2 اکر جهت رونویسی با فلش قرمز مشخص نشده‎ 0 
تعیین می‌کردید؟‎ oT چکونه‎ ag 8 


OWP 


وجود کپی‌های متعدد از این واحد رونویسی rRNA‏ به سلول‌ها 
کمک می‌کند تا به‌سرعت میلیون‌ها ریبوزومی را که برای 
پروتکین‌سازی فعال مورد نیاز است. تولید کنند. رونوشت اولیه 
تجزیه می‌شود تا سه مولکول RNA‏ حاصل شود. این سه TRNA‏ 
سپس با پروتئین‌ها و یک نوع rRNA‏ دیگر OS TRNA)‏ ترکیسب 
می‌شوند تا زیرواحدهای ریبوزومی را شکل دهند. 

مثال‌های کلاسیک خانواده‌های چندژنی که از ژن‌های غیریکسان 
تشکیل شده‌اند. دو خانوادة خویشاوند از ژن‌های رمزکنندة گلوبین‌ها 
هستند. یعنی گروهی از پروتئین‌ها که شامل زیرواحدهای 
پلی‌پپتیدی 0 و 8 هموگلوبین می‌باشند. یک خانواده. که در 
انسان‌ها روی کروموزوم ۱۶ قرار گرفته است. شکل‌های مختلف 
0- گلوبین را رمز می‌کند. دیگری که روی کروموزوم ۱۱ می‌باشد 
اشکال -B‏ گلوبین را رمز می‌نماید (شکل ظ۲۱-۱۱). اشکال مختلف 
هر زیرواحد گلوبین در زمان‌های متفاوت در طول نمو جاندار بیان 
می‌شوند و هموگلوبینی ایجاد می‌کنند که به‌طور کارآمدی در 
محیط‌های مختلفی که جانور در حال تکوین در آن قرار می‌گیرد. 
عمل کند. برای مثال در انسان‌هاء اشکال رویانی و جنینی 
هموگلوبین» تمایل اتصال بیشتری نسبت به اشکال بالخ برای 
اکسیژن دارند و انتقال AT‏ اکسیژن از مادر به جنین را تضمین 
می‌کنند. همچنین ژن‌های کاذب متعددی در خانواده‌های ژن 


گلوبین یافت شده است. 

طرز آرایش زن‌ها در خانواده‌های ژنی به زیست‌شناسان 
ایده‌هایی در مورد تکامل ژنوم‌ها داده است. در قسمت بعدی» بعضی 
از فرایندهایی که ژنوم گونه‌های مختلف را در طول زمان‌های 


تکاملی شکل داده است. بررسی خواهیم کرد. 


پرسش‌های مبحت ۲۱-۴ 

۱. در مورد ویژگی‌های ژنوم پستانداران که آنها را از ژنوم پروکاریوت‌ها 
بزرگ‌تر کرده است. بحث کنید. 

alas‏ آررسه مکانیسم ويه شد م در RL‏ هان VI‏ و د 
نسخه‌ای تولید می کنند که علاوه بر مکان جدید. در مکان اولیه و 
اصلی خود نیز باقی بماند؟ 

۳ در مورد تفاوت‌های سازماندهی خانوادة ژنی FRNA‏ و خانوادة ژنی 
گلوبین Cou‏ کنید. برای هر یک توضیح دهید که چگونه وجود این 
خانواده‌های ژنی برای جاندار سودمند خواهد بود. 

SEED ۴‏ هر کدام از قطعات DNA‏ در بالای شکل ۱۸-۸ را به یک 
ناحیه از نمودار دایره‌ای شکل ۲۱-۷ اختصاص بدهید. 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمۀ A‏ مراجعه کنید. 


بیولوژی کمیبل - 2011 


۲۱-۵ مضاعف‌شدگی. بازآرایی و جیش DNA‏ به تکامل 
eai‏ و 

اساس تغییر در سطح ژنومی» جهش است. که بیشترین نقش را 
در تکامل ژنوم ایفا می‌کند. به نظر می‌رسد که ابتدایی‌ترین 
شکل‌های حیات حداقل تعداد ژن‌ها را داشتند. یعنی تنها ژن‌هایی 
که برای زنده ماندن و تولیدمثل ضروری بودند. اگر این مسأله واقعاً 
وجود داشته باشد. یک جنبة تکامل Wh‏ بیشتر شدن اندازة ژنوم و 
به‌وجود آمدن bole‏ ژنتیک اضافی باشد که مادة خام را برای تنوع 
ژنی فراهم کند. در این بخش, در ابتدا توضیح خواهیم داد که 
چگونه کپی‌های اضافی از همه یا بخشی از ژنوم می‌توانند به‌وجود 
آیند. سپس در ادامه» فرایندهای بعدی که منجر به تکامل 
پروتئین‌هایی b)‏ محصولات (RNA‏ با عملکرد متفاوت می‌شوند را 
بررسی خواهیم کرد. 


همانندسازی کل مجموعة کروموزوم‌ها 

یک اتفاق در طول میوز می‌تواند منجر به ایجاد یک یا چند 
مجموعة کروموزومی اضافی در سلول شود. وضعیتی که تحت عنوان 
پلی‌پلوئیدی شناخته می‌شود. با وجود اینکه چنین تصادف‌هایی 
251[ کشنده خواهند بود» در موارد نادری تکامل ژن‌ها را تسهیل 
کرده‌اند. در یک جاندار پلی‌پلوئید. یک مجموعه از ژن‌ها می‌تواند 
عملکردهای ضروری جاندار را تأمین کند. ژن‌های موجود در یک یا 
چند مجموعة اضافی, با تجمع جهش‌ها می‌توانند از هم متفاوت 
شوند. این تفاوت‌ها درصورتی‌ که جاندار حامل آنها زنده بماند و 
تولیدمثل کند. باقی خواهند ماند. به این صورت. ممکن است 
ژن‌هایی با عملکرد جدید ظهور پیدا کنند. تا زمانی که یک نسخه از 
یک ژن ضروری بیان شود. تنییر نسخه دیگر آن می‌تواند پروتئینی 
با اثر جدید تولید نماید و از این طریق فنوتیپ جاندار تغییر کند. 
نتیجة تجمع این جهش‌ها ممکن است منشعب شدن یک گونة 
جدید باشد. همان‌طور که اغلب در گیاهان اتفاق می‌افتد (فصل ۲۴ 
را ببینید). جانوران پلی‌پلوئید هم وجود دارند ولی بسیار نادرند. 


puss‏ ساختار کروموزوم 

دانشمندان از مدت‌ها پیش می‌دانند که زمانی در ۶ میلیون سال 
پیش یعنی وقتی اجداد انسان‌ها و شامپانزه‌ها به‌صورت دو گونه از 
هم جدا شدند. ترکیب دو تا از کروموزوم‌های اجدادی در رده انسانی 
منجر به ایجاد عدد هاپلوئید متفاوتی در انسان‌ها(۲ 6-۲ و 
شامپانزه‌ها GATE)‏ شد. الگوی نواربندی در کروموزوم‌های رنگ 
شده آذعان دارد که نسخه‌های اجدادی کروموزوم‌های ۱۲ و ۱۳ 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل Loo)‏ 
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(A)‏ کروموزوم‌های انسان و شامپانزه. جایگاه توالی‌های شبه تلومر و شبه سانترومر در 
کروموزوم شماره ۲ انسان (چپ) با آنچه در تلومرهای کروموزوم‌های ۱۲ و ۱۳ و 
سانترومر کروموزوم ۱۳ شامپانزه (راست) وجود دارده مطابقت می‌کند. این واقعیت 
بیانگر این موضوع است که کروموزوم‌های ۱۲ و ۱۳ در اجداد انسان به صورت انتها به 
انتها به‌هم چسبیده و کروموزوم ۲ انسان امروزی را ایجاد کرده‌اند. سانترومر کروموزوم 
۲ اجدادی در کروموزوم ۲ انسانی dy‏ صورت عملکردی و کارا باقی‌مانده است. در 
حالی که سانترومر دیگر که از کروموزوم ۱۳ آمده است اینجنین نیست (کروموزوم‌های 
۲ و ۱۳ شامپانزه به ترتیب به صورت YA‏ و YD‏ دوباره نامگذاری شده‌اند) 


Human chromosome 6 Mouse chromosomes 
1 A 
ji 
Py | 
J f } 
ta ۹۶ Ww 
16 17 


(b)‏ کروموزوم‌های انسان و موش. توالی‌های بسیار مشابه DNA‏ مربوط به 
بلوک‌های بزرگ کروموزوم ۱۶ انسان (مناطق رنگی این نمودار) روی کروموزوم‌های 
۷ و ۱۷ موش نیز یافت شده‌اند. براین اساس توالی DNA‏ در هر بلوک» از 
زمانی که از یک جد مشترک مشتق شده‌اند. در رده‌های انسان و موش با همدیگر 
باقی مانده‌اند. 
@ شکل ۲۱-۱۲ بلوک‌های مشابه از توالی‌ها روی کروموزوم‌های 
پستانداران. 


شامپانزة امروزی به‌صورت انتها به انتها به‌هم چسبیده و کروموزوم ۲ 
را در اجداد ردة انسان ایجاد کرده‌اند. با انفجار اطلاعات در مورد 
توالی‌های ژنومی» ما امروزه می‌توانیم ساختار کروموزومی بسیاری از 
گونه‌های مختلف را بسیار دقیق‌تر با هم مقایسه کنیم. این اطلاعات 


به ما امکان می‌دهند تا فرایندهای تکاملی که کروموزوم‌ها را شکل 
داده‌اتد و احتمالاً منجر به گونه‌زایی شده‌اند» استنیاط کنیم. 
توالی‌یایی و آنالیز کروموزوم ۲ اتسان در سال ۲۰۰۵ شاهد و مدرک 
بسیار قدرتمندی برای الگویی است که توصیف کرده‌ایم 
(شکل 0۲۱-۱۲۶ 

در یک مطالعة دیگر, محققان توالی DNA‏ هر کروموزوم انسانی 
را با plas‏ توالی ژنومی موش مقایسه کردند. شکل ۲۱-۱۲ نتایج این 
مقایسه را برای کروموزوم ۱۶ اتسانی نشان می‌دهد. قطعات ژنی 
بزرگی از این کروموزوم در چهار کروموزوم موش CEL‏ می‌شود که 
نشان می‌دهد ژن‌های هر قطعه در طول تکامل دودمان‌های موش و 
انسان در کنار هم بودند. 

با انجام یک آنالیز مقایسه‌ای مشابه بین کروموزوم‌های انسانی و 
شش گونة پستاندار دیگ وه محققان نوانستند تاریخچة تکاملی 
بازآرایی کروموزومی را در این هشت گونه بازسازی کنند. Lai‏ 
چندین مضاعف‌شدگی و واژگونی در قطعات بزرگی از کروموزوم‌ها 
یافتند که نتيجة اشتباهات در طول نوترکیبی میوزی بودند. در طی 
این اشتباهات. Leo DNA‏ شکستگی شده و قطعات به‌طور 
نادرست دوباره به‌هم متصل می‌شوند. به نظر می‌رسد سرعت این 
رخدادها حدود ۱۰۰ میلیون سال قبل بیشتر شده باشد. یعنی 
زمانی که دایناسورهای Typ‏ منقرض شدند و گونه‌های پستاندار 
به‌سرعت افزايش يافتند. این همزمانی واضح. جالب توجه است زیرا 
به نظر می‌رسد که بازآرایی کروموزومی به تشکیل گونه‌های جدید 
کمک کرده است. با وجود اینکه امکان دارد دو موجود با آرایش 
کروموزومی متفاوت جفت‌گیری کنند و فرزند تولید نمایند. فرزند 
حاصل دو مجموعة کروموزومی غیرمساوی خواهد داشت که باعث 
می‌شود میوز ناکارآمد یا حتی غیرممکن باشد. بنابراین بازآرایی 
کروموزومی ایجاد دو جمعیت می‌کند که نمی‌توانند به‌طور 
موفقیتآمیز با یکدیگر زادآوری کنند و این مسأله یک مرحله از 
راهی است که از آنها دو گونة مجزا می‌سازد. (در مورد این مسأله در 
فصل ۲۴ بیشتر خواهید آموخت.) 

یه‌طور غیرمنتظره‌ای» همین مطالعه الگویی در ارتباط با علوم 
پزشکی را آشکار ساخت. آنالیز قاط شکست کروموزومی مرتبط با 
بازآرایی نشان داد که این نقاط به‌طور تصادفی توزیع نشده بودند. 
بلکه مناطق خاصی بودند که بارها و بارها مورد استفاده قرار گرفته 
بودند. مکان تعدادی از این «نقاط داغ» بازآرایی» با مکان بازآرایی‌های 
کروموزومی موجود در ژنوم انسان که با بیماری‌های مادرزادی در 
ارتباط dg‏ مطابقت داشت. البته محققان در حال جستجوی 
مناطق دیگری هستند که ممکن است با بیماری‌هایی که هنوز 


شناخته نشده‌اند. ارتباط داشته باشند 


owe 
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مضاعف شد گی و واگرایی مناطق به 831351 ژن' در DNA‏ 

خطاهای میوزی همچنین می‌توانند منجر به مضاعف‌شدن 
مناطق کروموزومی شوند که کوچک‌تر از آن چیزی هستند که 
تاکنون بحث کردیم. این مناطق شامل قطعاتی با طول یک ژن 
منفرد هستند. برای مثال» کراسینگ اور نایرابر در طول پروفاز 1 
میوز می‌تواند یک کروموزوم با حذف و یک کروم وزوم با 
مضاعف‌شدگی در یک ژن خاص ایجاد کند. همان‌طور که در 
شکل ۲۱-۱۳ نشان داده شده است. قطعات قابل جابه‌جایی در ژنوم 
ممکن است مناطقی به‌وجود آورند که در آنها کروماتیدهای 
غیرخواهری کراس‌اور انجام دهند. حتی در صورتی که توالی‌های 
همولوگ‌شان به‌درستی در یک راستا قرار نگرفته باشند. 

به‌علاوه, لغزندگی " هم ممکن است در طول همانندسازی DNA‏ 
رخ دهد. به‌طوری که رشتة الگو نسبت به رشتة مکمل 
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شکل ۲۱-۱۳ مضاعف‌شدن ژن به‌علت کراسینگ اور نابرابر. یکی 
از مکانیسم‌هایی که در آن ژن L)‏ هر قطعۀ دیگر (DNA‏ ممکن است مضاعف شود 
نوترکیبی در طول میوز, بین کپی‌های قطعات قابل جابه‌جایی موجود در دوطرف ژن است. 
چنین نوترکیبی بین کروماتیدهای غیرخواهری کروموزوم‌های همتاء یک کروماتید با دو 
کپی از ژن و یک کروماتید بدون کپی از ژن ایجاد می‌کند. 

اچگونگی رخداد کراسینگاور را در شکل ۱۲-۱۱بررسی کنید. در بخش 
میانی شکل فوق, خطی از میان اجزایی که باعث ایجاد کروماتید بالایی در بخش پایینی 
JES‏ می‌شوند رسم کنید. از رنگ‌های متفاوتی برای انجام همی کار روی سای رکروماتیدها 
استفاده کنید. 


1- Gene- sized 
2- Slippage 


Incorrect pairing 
of two homologs 
during meiosis 


sep ” as 


جدید. جایه‌جا شده و قسمتی از آن ممکن است توسط ماشین 
همانندسازی» بدون همانندسازی رد شده یا اينکه دوبار به‌عنوان 
الگو. همانندسازی شود. در نتیجه. قسمتی از DNA‏ حذف می‌شود 
یا مضاعف می‌گردد. می‌توان تصور کرد که چنین خطاهایی چکونه 
ممکن است در مناطق دارای تکراه مانند DNA‏ با توالی ساده که 
قبلاً شرح داده شد. رخ دهند. تعداد واحدهای تکرارشدة متفاوت در 
DNA‏ با توالی ساده در یک محل خاصء که برای آنالیز STR‏ مورد 
استفاده قرار می‌گیرده ممکن است به cole‏ خطاهایی مانشد این 
ALG‏ شواهدی میتی بر این یافث شنده است که کراسینگ آور ثابرایر 
و لغزندگی رشتك الگو در طول همانندسازی DNA‏ که منجر به 
مضاعف‌شدگی ژن‌ها می‌شوند. ممکن است در به‌وجود آمدن 
خانواده‌های چندزنی نقش داشته باشند. 


تکامل ژن‌های دارای عملکرد مرتبط: ژن‌های گلوبین انسانی 

مضاعف‌شد گی ژن‌ها ممکن است باعث تکامل ژن‌های دارای 
عملکرد مشابه. مانند خانواده‌های ژنی ,0- گلوبین و -B‏ گلوبین شود 
JSS)‏ ۲۱-۱۱۳ را ببینید). یک مقایسه بین توالی‌های ژنی موجود 
در یک خانوادة چند ژنی» ممکن است ترتیب ظهور ژن‌ها را نشان 
دهد. این روش دربارة تاریخچة تکاملی ژن‌های گلوبین نشان 
می‌دهد که همگی آنها از یک ژن گلوبین اجدادی مشترک منشاً 
گرفته‌اند. این ژن اجدادی دچار مضاعف‌شدگی شده و سپس زن‌های 
0- گلوبین و -B‏ گلوبین اجدادی. حدود ۴۵۰-۵۰۰ میلیون سال 
hs‏ از آن مشتق شده‌اند JS)‏ ۲۱-۱۴). هرکدام از این ژن‌ها بعداً 
چندین بار مضاعف شده و این کپی‌ها به ترتیب از یکدیگر واگرایبی 
یافتند و نتيجة اینهاء ایجاد خانواده‌های ژنی امروزی است. در 
حقیقت. ژن گلوبین اجدادی مشترک» پروتئین ماهیچه‌ای 
متصل‌شونده به اکسیژن؛ یعنی میوگلوبین و پروتئین گیاهی یعنی 
لگ‌هموگلوبین را هم ایجاد کرده است. این دو پروتئین به‌صورت 
مونومر فعالیت می‌کنند و ژن‌هایشان جزء ابرخانوادة گلوبین» 
محسوب می‌شود. 

بعد از رخدادهای مضاعف‌شدگی, تفاوتی که بین ژن‌های 
مجموعة گلوبین وجود دارده بدون شک ناشی از جهش‌هایی است 
که در طول نسل‌های بسیار در کپی‌های ژنی تجمع يافتند. مدلی 
که امروزه وجود دارد این است که عملکرد ضروری توسط یک 
پروتئین :0- گلوبین که برای مثال توسط یک ژن تولید می‌شد. 
تأمین می‌گردید. درحالی که کپی‌های دیگر ژن 0- گلوبین 
جهش‌های تصادفی مختلفی را در خود انباشته کردند. احتمالا 
بعضی از جهش‌ها اثر منفی روی جاندار داشته‌اند درحالی‌که بعضی 
دیگر هیچ اثری ایجاد نکرده‌اند. تعداد کمی از این جهش‌ها هم 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل آن‌ها 
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4 شکل ۲۱-۱۴ مدلی برای تکامل خانواده‌های ژنی » - گلوبین و B‏ گلوبین از یک ژن گلوبین اجدادی 


مشترک. 


پیدا کرده‌اند. 


جدول ۲۱-۲ درصد شباهت در توالی آمینواسیدی پروتئین‌های گلوبین انسانی 


a-Globins B-Globins 
a 5 B 1 e 
pa 58 42 39 37 
58 بسب‎ 34 38 37 
42 34 = 73 75 
39 38 73 — 80 
37 37 75 80 = 


عملکرد محصول پروتئینی را به نحو سودمندی برای جاندار در یک 
Ale yo‏ خاص از زندگی تغییر داده‌انده بدون اينکه عملکرد پروتئین 
برای حمل اکسیژن را اساسا از بین برده باشند. احتمالاً انتخاب 
طبیعی روی این ژن‌های تغییریافته عمل کرده و باعث تثبیت آنها 
در جمعیت شده است. 

تشابه توالی‌های آمینواسیدی پلی‌پپتیدهای ,0- گلوبین و 
8-گلوبین مختلف» از مدل مضاعف‌شدگی و جهش ژن حمایت 
می‌کند (جدول ۲۱-۲). برای مثال» توالی‌های آمینواسیدی 
-B‏ گلوبین‌ها به یکدیگر بسیار شبیه‌ترند تا به توالی‌های ,0- گلوبین. 
وجود ژن‌های کاذب متعدد در میان ژن‌های گلوبین «Go Sloe‏ 
شواهد بیشتری به نفع این مدل اراثه می‌کند (شکل ۲۱-۱۱ را 
ببینید). جهش‌های تصادفی در این «ژن‌ها» در طول دورة تکامل» 
عملکرد آنها را از بین برده است. 


a-Globin gene family 
on chromosome 16 


different chromosomes 


19-46 چگونه بعداز مضاعف‌شدکی‎ loo] مناطق سبزرنک, ژن‌های کاذب هستند. توضیع دهید این‎ e 
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تکامل ژن‌های دارای عملکرد جدید 
در طول تکامل خانواده‌های ژنی 


Duplication of‏ گلوبین» مضاعف شدن ژن و انشعابات 


ancestral gene 
بعدی» اعضایی برای این مجموعه‎ 
به‌وجود آورده است که محصولات‎ 
پروتئینی شان؛ عملکردهای مشایهی‎ 
دارند (انتقال اکسیژن). برعکس: یک‎ 
کپی از یک ژن مضاعف‌شده ممکن‎ 
است دچار تغییراتی شود که یک‎ 
محصول پروتئینی با عملکرد کاملاً‎ 
متفاوت برای آن ایجاد کند. ژن‌های‎ 
لیزوزیم و 0- لاکت‌آلبومین» مثال‌های‎ 

خوبی برای این مورد هستند. 


Mutation in 
both copies 
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Further duplications 
and mutations 


Evolutionary time 


لیزوزیم» آنزیمی است که جانوران را 
در مقابل Mu!‏ به عفونت‌های باکتریایی» 
از طریق هیدرولیز کردن دیوارة سلولی 
باکتری‌ها محافظت می‌کند. 
0- لاکت‌آلبومین یک پروتئین 


غیرآنزیمی است که در تولید شیر در 


پستانداران نقش دارد. این دو پروتئین 
در توالی‌های آمینواسیدی و ساختار 


سايائ Lat dod‏ مشاه هستتة, 
Be T R a-Globins‏ ` 
Pe‏ هر دو ژن در پستانداران وجود دارند. 
درحالی‌که فقط ژن لیسزوزيم در 
B-Globins‏ 


پرندگان یافت می‌شود. این Laasil‏ 

GLAS‏ می‌دهد. زمانی بعد از اینکه 
دودمان‌های پستانداران و پرندگان از 
هم جدا شدند» ژن لیزوزيم در رده پستانداران دچار یک 
مضاعف شد گی شد ولی این اتفاق در دودمان پرندگان نیافتاد. پس از 
آن یک کپی از ژن لیزوزيم به ژنی که 0- لاکت‌آلبومین را رمز 
می‌کرد. تکامل یافت پروتئینی که یک عملکرد کاملاً متفاوت داشت. 


با زآرایی قسمت‌های مختلف ژن‌ها: مضاعف‌شدن اگزون‌ها 
339 خوردن اگزون‌ها 

بازآرایی توالی‌های GDNA‏ موجود در ژن‌ها نیز به تکامل ژنوم 
کمک کرده است. وجود اینترون‌ها در بیشتر slags‏ یوکاریوت‌های 
پرسلولی, احتمالاً تکامل پروتئین‌های سودمند جدید راء از طریق 
تسهیل مضاعف شدن یا جابه‌جایی اگزون‌ها در ژنوم. تسریع کرده است. 
از فصل ۱۷ به‌یاد آورید که یک اگزون اغلب یک ذمین» یعنی یک 
قسمت ساختاری یا عملکردی مجزا در یک پروتئین را رمز می‌کند. 


owg 
دیده‌ايم که کراسینگ اور نابرابر در طول میوز می‌تواند‎ SLS 
منجر به مضاعف شدن یک ژن روی یک کروموزوم و از دست رفتن‎ 
آن در کروموزوم همتا شود (شکل ۲۱-۱۳ را ببینید). در یک فرایند‎ 
مشابه» یک اگزون خاص در یک ژن ممکن است روی یک کروموزوم‎ 
مضاعف شود و در دیگری حذف گردد. زنی که اگزون مضاعف را‎ 
دارد. پروتئینی با یک کپی اضافی از آن مین خواهد داشت. این‎ 
تغییر در ساختار پروتئین می‌تواند عملکرد آن را از طریق افزایش‎ 
خاص يا تغییر‎ bole پایداری آن» افزایش توان آن در اتصال به یک‎ 
BAS yey بعضی ویژگی‌های دیگر, تقویت کند. معدودی از ژن‌های‎ 
پروتتین. کپی‌های متعدد از اگزون‌های مرتبطی دارند که احتمالاً از‎ 
مضاغف‌شدگن مشش گرفتة و سپس ششخب شده‌اند. زنیی که‎ 
پرونئین کلاژن ماتریکس خارج‌سلولی را رمز می‌کند. مثال خوبی در‎ 
این زمینه است. کلاژن یک پروتئین ساختاری با یک توالی‎ 
آمینواسیدی بسیار تکرارشونده است که ناشی از الگوی تکراری‎ 

اگزون‌ها در ژن کلاژن می‌باشد. 
همچنین می‌توانیم مخلوط شدن اگزون‌های متفاوت را درون 
یک ژن یا بین دو ژن غیرآللی» درنتیجة خطاهای نوترکیبی میوزی, 
تصور کنیم. این فرایند که بر خوردن اگزون ' نامیده می‌شود. می‌تواند 
پروتئین‌های جدید با عملکردهای جدید تولید کند. به‌عنوان یک 
مثال. ژن فعال کنندة پلاسمینوژن بافتی TPA)‏ را در نظر بگیرید. 
پروتئین TPA‏ یک پرونئین خارج سلولی است که به کنترل لخته 
شدن خون کمک می‌کند. این پروتئین چهار ذمین از سه نوع دارد 
که هر یک توسط یک اگزون رمز می‌شوند؛ یک اگزون در دو کپی 
وجود دارد. از آتجایی که هر نوع از این اگزون‌ها در پروتئین‌های 
دیگر هم یافت می‌شوند. احتمال دارد ژن 1۶۸ از طریق اختلاط و 
مضاعف شدن متعدد اگزون‌ها ایجاد شده باشد (شکل ۲۱-۱۵). 


قطعات قابل جابه جایی چگونه به تکامل ژنوم کمک می‌کنند 

وجود قطعات قابل جابه‌جایی به‌عنوان کسر بزرگی از بمضی 
ژنوم‌های یوکاریوتی» مطرح‌کنندة این ايده است که این قطعات نقش 
مهمی در شکل دادن ژنوم. در طول دورة تکامل ایفا کرده‌اند. oml‏ 
قطعات از راه‌های مختلفی می‌توانند به تکامل ژنوم کمک کنند. آنها 
می‌توانند نوترکیبی را تقویت کنند» ژن‌های سلولی یا قطعات 
کنترلی را تخریب نمایند یا اینکه کل ژن یا اگزون‌های منفرد را به 
مکان‌های جدیدی انتقال دهند. 


1- Exon shuffling 
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قطعات قابل جایه‌جایی با توآلی‌های مشایه که در کل شوم 
پراکنده las‏ از طریق فراهم کردن Gols‏ همتا برای کراسینگ 
آوره نوترکیبی را بین کروموزوم‌های متفاوت تسهیل می‌نمایند. 
احتمالاً بير چنین تغییرانضی زیان‌آور هسستند و باعسث 
جابه‌جایی‌های کروموزومی و تغییرات دیگر در ژنوم می‌شوند که 
ممکن است یرای جاندار کشنده باشند. ولی در طول دورة اسل 
گاهی چنین نوت رکیبی‌هایی برای جانداران» سودمند واقع شده است. 
Gh‏ برای Bl‏ تخیر قابل کارت باهته بات کر سلول‌هایی رخ 
دهد که به گامت تبدیل می‌شوند.) 

حرکت قطعات قابل جابه‌جایی» همچنین می‌تواند عواقب 
مستقیمی داشته باشد. برای مثال, اگر یک قطعة قابل جابه‌جایی به 
وسط یک توالی رمزکنندة پروتتین «بپرد». از رونویسی طبیعی آن 
وق کی EEE Sy Hae whe‏ ای 
توالی تنظیمکننده شود. این جابه‌جایی ممکن است باعث افزایش یا 
کاهش تولید یک یا چند پروتشین گردد. جابه‌جایی؛ هر دو اثر 
ذکرشده را روی ژن‌های رمزکنندة آنزیم‌های سازندة رنگیزه در 
دانه‌های ذرت مک کلینتوک. اعمال کرده بود. درحالی که چنین 
تغییراتی معمولاً زیان‌آورند. در طولانی‌مدت. بعضی از آنها ممکن 
است با ایجاد فواید مهم. سودمند باشند. 


“sk‏ تا تا go‏ تا 
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Portions of ancestral genes TPA gene as it exists today 


شکل ۲۱-۱۵ تکامل یک ژن جدید بهوسیلة پر خوردن اگزون‌ها. 
اختلاط اگزون‌ها احتمالاً اگزون‌های ژن‌های اجدادی فاکتور رشد اپیدرمی؛ فیبرونکتین و 
پلاسمینوژن (چپ) را به ژن تکامليافتة فعال‌کنند؛ پلاسمینوژن بافتی: TPA‏ (راست). 
منتقل کرده است. ترتیبی که این اتفاقات افتادهاند. ناشناخته است. مضاعف‌شدگی اگزون 
> از ژن پلاسمینوژن بعد از انتقالش می‌تواند مسئول وجود دو کپی از این اگزون در ژن 
TPA‏ باشد. هر نوع اگزون یک ceed‏ خاص از پروتئین TPA‏ را رمز می‌کند. 


وجود قطعات قابل جابه‌جایی در اینترون‌هاء چگونه فرایند افتلاط 
۳ اکزون‌ها را تسهیل کرده است؟ 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل Loo)‏ 


طی جابه‌جایی. یک قطعة قابل جایه‌جایی ممکن است یک ژن یا 
گروهی ژن را به مکان جدیدی در ژنوم انتقال دهد. این مکانیسم 
احتمالاً مستول ایجاد مکان ژن‌های ,0- گلوبین و - گلوبین روی 
کروموزوم‌های متفاوت انسانی است. در فرایندی مشابه. یک اگزون 
مربوط ap‏ یکا تن Sa‏ اس ناامکائیسمی مقابه اختلاط tagg‏ 
در نوترگیبی؛ وارد نیع دیش شید برای cnn la‏ است یگ 
آگزون از طریق جابه‌جایی وارد اینترون یک ژن رمزکنندة پروتشین 
شود. اگر اگزون وارد شده در رونوشت RNA‏ در طول پیرایش 
N4‏ باقی بماند» پروتئینی که ساخته می‌شود. یک ذمین اضافی 
خواهد داشت که ممکن است یک عملکرد جدید برای پروتئین 
clog! gS‏ نماند: 

آفتگاراه ok glwas hat‏ این بخ ررق بحت قزار Mie‏ 
اقب الزات زیان‌آوری abal‏ می کن که مکی انمت هنم at‏ 
یا اینکه هیچ اثری ایجاد نکنند. در تعداد کمی از موارد. تغییرات 
کوچک سودمندی ممکن است رخ دهد. در طول نسل‌های بسیارء 
نتیجة تنوع ونتیکی, ایجاد bole‏ خام ارزشمندی برای انتخاب طبیعی 
بوده است. انشعاب ژن‌ها و محصولات‌شان» فاکتور مهمی برای تکامل 
گونه‌های جدید است. بنابراین» تجمع تغییرات در زنوم هر AST‏ 
مدارکی از تاریخچة تکاملی آن در اختیار قرار می‌دهد. برای خواندن 
این پیشینه wh‏ قادر باشیم. تغییرات ژنتیکی را تشخیص دهیم. 
Zale‏ رم tina‏ مختلف اجاز این گار را Lares‏ سی‌فمد و 
دانسته‌های ما را در مورد تکامل ژنوم‌ها افزایش داده است. در مورد 


این موضوعات در مبحث آخر بیشتر می‌آموزید. 


پرسش‌های مبحث ۲٩-۵‏ 

س کال ار eile‏ فرایتد‌های iG‏ که مجر ب اعت هد کی 
DNA‏ می‌شوند را شرح دهید. 

-Y‏ توضیح دهید چگونه اگزون‌های متعدد در ژن‌های EGF‏ و قیہرونکتین 
اجدادی که در شکل ۲۱-۱۵ (چپ) نشان داده فخا ئة ظاهر 
گشته‌اند؟ 

۲ سه روشی که قطعات قابل جابه‌جایی به وسیلة آنها به تکامل ژنوم کمک 
می‌کنند. کدام‌ها هستند؟ 


EM.‏ در سال ۲۰۰۵ دانشمندان ایسلندی اعلام کردند. 
یک واژگونی کروموزومی بزرگ در ۸۲۰ از افراد اروپای شمالی 
یافته‌اند و اشاره نمودند. زنان ایسلندی که این واژگونی را دارند 
به‌طور واضحی. فرزندان پیشتری تسبت به زنان بدون این واژگونی 
دارا هستند. انتظار دارید در مورد فراوانی این واژگونی در جمعیت 
ایسلندی در نسل‌های بعدی چه اتفاقی بیافتد؟ 


برای ملاحظة پاسخ‌های پیشنهادی, به ضمیمة A‏ مراجعه کنید 


OPV 


۲۱-۶ مقايسة توالی‌های ژنومی. سرنخ‌هایی از تکامل و 
تکوین به‌دست می‌دهد 

یک محقق» وضعیت کنونی زیست‌شناسی را به دورة اکتشافات 
در قرن ۰۱۵ بعد از پیشرفت‌های اساسی در جهت‌یابی و ساخت 
کشتی‌های سریع‌تره شبیه می‌داند. در ۲۵ سال ot!‏ پیشرفت‌های 
سریعی را در توالی‌یایی ژنوم و جمع‌آوری اطلاعات تکنیک‌های 
جدید برای ارزیابی فعالیت ژن در کل ژنوم و راه‌کارهای مناسب 
برای درک چگونگی عملکرد ژن‌ها و محصولات‌شان با یکدیگر در 
سیستم‌های پیچیده. دیده‌ايم. ما واقعاً در آستانة ورود به جهان 
جدیدی هستیم. 

مقايسة ژنوم گونه‌های مختلف, اطلاعات زیادی را دربارة 
تا رتخا گا مل عبات از cla gay‏ یسار دور کا اسروزه آشکار 
می‌کند. به‌طور مشابهیء اطلاعات مقایسه‌ای ژتتیکی که تکوین 
جنینی را در گونه‌های مختلف مورد هدف قرار می‌دهند. شروع به 
روشن کردن مکانیسم‌هایی کرده‌اند که این تنوع عظیم را در اشکال 
حیات که امروزه وجود دارد» ایجاد کرده‌اند. در قسمت آخر این 
فصل» بررسی خواهیم کرد که از این دو راه‌کار ae‏ آموخته‌ايم. 
مقايسة ژنوم‌ها 

هرچه توالی‌های ژنی و ژنوم دو گونه به هم نزدیک‌تر باشد» این 
دو گونه از نظر تاریخچۀ تکاملی به هم نزدیک‌ترند. مقايسة ژنوم 
گونه‌های بسیار نزدیک» رخدادهای تکاملی جدیدتر را آشکار 
a‏ کته کی خا که مقا فلوم گنای بسا تسس سار دون 
تاریخچة تکاملی نیاکان را برای ما روشن می‌کند. در هر دو مورد 
آموختن ویژگی‌های مشترک يا متفاوت گروه‌هاء تصور ما را از تکامل 
اشکال حیات و فرایندهای زیستی روشن‌تر خواهد ساخت. همان‌طور 
که در فصل ۲ آموختید ارتباط تکاملی بین گونه‌ها می‌تواند با 
نموداری به شکل درخت نمایش داده شود به‌طوری که هر شاخة آن 
انشعاب دو دودمان مختلف را مشخص می‌نماید. شکل ۲۱-۱۶ ارتباط 
تکاملی بعضی گروه‌ها و گونه‌هایی را که در مورد آنها بحث خواهیم 
کرد نشان می‌دهد. ابتدا مقايسة گونه‌های با ارتباط دور را در نظر 
خواهیم گرفت. 
مقایسة گونه‌های با نسبت دور 

آنالیز کردن ژن‌هایی که مشابه باقی مانده‌اند» یعنی همان 
ون‌های Gata‏ حفظشده ‏ در گونه‌های با نسیت دون می‌قواند به 
روشن شدن ارتباط تکاملی گونه‌هایی که در زمان‌های بسیار دور از 


1- Highly conserved 


OPA 
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انشعاب باکتری‌هاء آرکی‌باکتری‌ها و یوکاریوت‌ها را نشان می‌دهد. قسمتی از دودمان 


یوکاریوت‌ها در پایین گسترش داده شده است و انشعاب جدیدتر سه گونة پستاندار سورد 


بحث در این فصل را نشان می‌دهد. 


هم مشتق شده‌اند. کمک کند. در حقیقت. مقايسة توالی ژنومی 
کامل باکتری‌هاء آرکی‌باکتری‌ها و یوکاریوت‌هاء نشان می‌دهد که این 
سه گروه بین ۲ تا ۴ میلیارد سال قبل. انشعاب پیدا کرده‌اند و 
به‌شدت از این تئوری حمایت می‌کند که این سه گروه. قلمروهای 
اصلی حیات هستند (شکل ۲۱-۱۶ را ببینید). 

مطالعات ژتومی مقایسه‌ای» علاوه بر ارزشی که در زیست‌شناسی 
تکاملی دارند. به ما کمک می‌کنند تا اعتبار تحقیقاتی که روی 
جانداران مدل» برای افزایش دانسته‌های ما از زیست‌شناسی عمومی 
و زیست‌شناسی انسانی انجام می‌شوند را تأیید کنیم. به‌طور عجیبی. 
ژن‌هایی که در زمان‌های بسیار دور تکامل پیدا کردند. هنوز ممکن 
است در گونه‌های دور. مشابه باشند. برای Se‏ بسیاری از ژن‌های 
مخمر به بسیاری از ژن‌های بیماری‌زای انسانی شباهت زیادی دارند. 
به‌طوری که محققان عملکرد این ژن‌های بیماری‌زا را از روی مطالعة 
همتای مخمری‌شان استنباط کرده‌اند. این شباهت شدید منشا 
مشترک این دو گونة با نسبت دور را تأیید می‌کند. 


duns ldo‏ گونه‌های با نسبت نزدیک 
ژنوم دو گونة با نسبت نزدیک به نظر می‌رسد که به‌طور 
مشابهی سازماندهی شده باشند و این به علت انشعاب اخیر این دو 
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گوئه می‌باشد. همان‌طور که قبلاً اشاره کردیم این ارتباط نزدیک به 
ما اجازه می‌دهد تا از ژنوم توالی‌یابی‌شده کامل یک گونه. به‌عنوان 
چارچوبی برای سرهم کردن توالی ژنومی گونة بسیار نزدیک ol‏ 
استفاده کنیم. برای مثال» محققان با استفاده از ژنوم توالی‌یایی‌شدة 
انسان:قوانسختد وتوم شامبانوه را سریعاً توالی‌یابی کنند. 

آنشعاب اخیر دو گونة با نسبت نزدیک» زمینه‌ساز تعداد 
تفاوت‌های ژنی کم در این دو گونه است. بنابراین تفاوت‌های ژنتي 
مشخص می‌توانند به آسانی به تفاوت‌های فنوتیپی بین دو گونه 
نسبت داده شوند. یک کاربرد جالب این نوع SLT‏ مقايسة ژنوم 
انسان با ژنوم شامپانزه. موش رت و پستانداران دیگر است. یافتن 
ژن‌های مشترک در تمام این گونه‌ها و نبود آنها در گونه‌های 
غیرپستانداره ایده‌هایی در مورد ژن‌های لازم برای ایجاد یک 
پستاندار به ما می‌دهد. درحال ی که یافتن ژن‌های مشترک در 
شامپانزه و انسان و نیود آنها در جوندگان, باید مطالبی در مورد 
پرنمات‌ها را برای ما آشکار کنو atl‏ مقا رتوم اتاو 
T‏ ا کمک مب که کته الى ally‏ تدای فصل 
پرسیدیم پاسخ دهیم: چه اطلاعات ژنومی. یک انسان یا یک 
شامپانزه را می‌سازد؟ 

یک آنالیز از ترکیب کلی ژنوم انسان و شامپانز» یعنی دو 
گونه‌ای که تصور می‌شود فقط حدود ۶ میلیون سال قبل از هم جدا 
شده باشند (شکل ۲۱-۱۶ را ببیئید» یعضی تفاوت‌های کلی را 
آشکار می‌سازد. با در نظر گرفتن تفاوت‌های موجود در یک تکبازه 
این دو 0935 فقط در ۱/۲۸ با هم متفاوتند. ولی وقتی محققان 
قسمت‌های بلندتری از دو DNA‏ را مقایسه نمودند» /۲/۷ تفاوت در 
این دو ژنوم یافتند که به علت اضافه شدن‌ها Gis L‏ قطعات 
بزرگ‌تر در هر یک از این دوگونه بود؛ بسیاری از اضافه شدن‌هاء 
مضاعف‌شدگی یا DNA‏ تکراری بودند. در حقیقت» یک سوم 
مضاعف‌شدگی‌های انسان در ژنوم شامپانزه وجود ندارد و بمضی از 
این مضاعف‌شدگی‌ها مربوط به مناطق مرتبط به بیماری‌های انسانی 
است. قطعات آلو بیشتری در ژنوم انسان نسبت به ژنوم شامپانزه 
وجود دارد. به‌علاوه» ژن وم شامپانزه کیی‌های متعددی از 
پروویروس‌های رتروویرال دارد که در ژنوم انسان وجود ندارند. تمام 
این مشاهدات ایده‌هایی دربارة نیروهایی که این دو ژنوم را در دو 
مسیر جداگانه قرار داده است. به دست می‌دهند. ولی دانسته‌های ما 
هنوز کامل نیستند. cog dled;‏ ما نمی‌دانيم چگونه این تفاوت‌ها 
مسئول ویژگی‌های بسیار متفاوت این دو گونه هستند. 

برای کشف اساس تفاوت‌های فنوتیپی بین دو گونه. 
زیست‌شناسان درحال مطالعة ژن‌های خاص و انواعی از ژن‌ها که در 
انسان‌ها و شامپانزه‌ها متفاوتند» می‌باشند و این ژن‌ها را با 


فصل بیست و یکم 7 ژنوم‌ها و تکامل log)‏ 


وج 


همتاهایشان در پستانداران Ko‏ مقایسه می‌کنند. این روش تعدادی 
از ژن‌ها را مشخص کرده است که ظاهراً در انسان‌ها نسبت به 
شامپانزه یا موش سریع‌تر تغییر پیدا می‌کنند. بین این ژن‌هاء 
ژن‌های مقاومت در برابر مالاریا و توبرکلوزیس و حداقل یک ژن 
تنظیم كنندة اندازة مغز قرار دارد. وقتی ژن‌ها را براساس عملکردشان 
دسته‌بندی کنیم» ژن‌هایی که به نظر می‌رسد سریع‌تر تکامل پیدا 
می‌کنند. آنهایی هستند که فاکتورهای رونویسی را رمز می‌کنند. 
این یک خبر جالب توجه است. زیرا فاکتورهای رونویسی, بیان ژن 
را تنظیم می‌کنند و بنابراین نقش کلیدی در هدایت کلی برنامة 
ژنتیکی دارند. 

یک فاکتور رونویسی که به نظر می‌رسد ژن آن در دودمان 
انسان دچار تغییر سریع شده است FOXP2‏ نام دارد. شواهد 
متعددی وجود دارد که مطرح می‌کنند. ژن FOXP2‏ در صداسازی 
مهره‌داران نقش دارد. جهش در این ژن می‌تواند eb‏ نقایص شدید 
گفتاری و زبانی در انسان شود. به‌علاوه. ژن FOXP2‏ در مغز سهرۀ 
خطدارء زمانی که این پرندگان در حال آموختن آوازهایشان هستند» 
بیان می‌شود. ولی احتملاً قوی‌ترین شواهد از مطالعة جوزف 
باکس‌بام! و همکارانش حاصل شده است. آنها در این مطالعه» ژن 
2 را در موش از کار انداختند و فنوتیپ حاصل را بررسی 
نمودند (شکل ۲۱-۱۷). موش جهش يافتة هموزیگوت» مغز ناقصی 
داشت و نمی‌توانست صداسازی طبیعی را انجام دهد. موش‌هایی هم 
که یک کپی معیوب از ژن را داشتند. مشکلات اساسی در صداسازی 
نشان دادند. این نتایج از این owl‏ که محصول ژن FOXP2‏ ژن‌های 
مسئول صداسازی را فعال می‌کند» حمایت می‌کنند. 

برای بسط این تحلیل» گروه تحقیقاتی دیگری اخیراً 
ژن002۳2 7 را در موش با یک نسخة «انسانی‌شده»» که در انسان و 
شامپانزه در دو آمینواسید با هم تفاوت دارند. جایه‌جا کردند. تغییر 
دو آمینواسید در انسان نسبت به شامپانزه باعث ایجاد توانایی HS‏ 
در انسان می‌شود. اگرچه موش‌ها عموماً سالم بودند. صداسازی‌های 
دقیقاً متفاوتی داشتند و تغییراتی در سلول‌های مفزی در مدارهای 
مرتیط با تکلم در مغز انسان را نشان دادند. 

داستان ن FOXP2‏ یک نمونة عالی در این مورد است که 
چگونه راه‌کارهای مختلفه SoS‏ را در آشکار ساختن یک پديدة 
زیستی مهم کامل می‌کنند. آزمایشی که در شکل ۲۱-۱۷ توضیح 
داده شده است. از موش به‌عنوان مدلی از انسان استفاده می کند زیرا 
انجام این‌گونه آزمایش‌ها روی انسان غیراخلاقی و غیرعملی است. 
موش‌ها و انسان‌ها حدود ۶۵/۵ میلیون سال قبل از هم انشعاب پیدا 


1- Joseph Buxbaum 


کردند (شکل ۲۱-۱۶ را ببینید) و /۸۵ از ژن‌هایشان مشترک است. 
از این تشابه ژنتیکی می‌توان در سایر مطالعات اختلالات ژنتیکی 
انسان» استفاده نمود. اگر محققان اندام یا بافتی را که در یک 
اختلال ژنتیکی خاص آسیب می‌بیند. بشناسند می‌توانند ژن‌هایی را 
که در این مکان‌ها بیان می‌شوند. با استفاده از آزمایش روی 
موش‌هاء جستجو کنند. 

تحقیقات دیگری نیز درحال انجامند تا مطالعات ژنتیکی را به 
بسیاری از گونه‌های میکروبی دیگرء پریمات‌های دیگر و گونه‌های 
منشعب‌شده در درخت زندگی که نادیده گرفته شده‌اند. گسترش 
دهند. این مطالعات دانسته‌های مارا دربارة تمام جنبه‌های 
زیست‌شناسی, از جمله سلامت. بوم‌شناسی و تکاملء به حداکثر 
خواهند رساند. 


duy ldo‏ ژنوم‌ها در یک گونه 

یک جنبة دیگر از مطالسات. که پاية توانایی ما در آنالیز 
ژنوم‌هاست. افزایش دانسته‌های ما از طیف تنوع ژنتیکی در انسان‌ها 
می‌باشد. از آنجایی که تاریخچة کون انسانی بسیار کوتاه (احتم الا 
۰ سال) است. مقدار تنوع DNA‏ در بین انسان‌هاء, نسبت به 
سایر گینهها کمتر می‌باشد. AST‏ تنوع موجود در انسان‌ها ay‏ نظر 
می‌رسد که از نوع پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتیدی SNPS)‏ که در 
فصل ۲۰ شرح داده شد) باشد و معمولاً از طریق توالی‌یابی DNA‏ 
آشکار می‌گردد. در ژنوم انسان» BSNP‏ به‌طور میانگین یکبار در 
هر ۱۰۰ تا ۳۰۰ جفت‌باز اتفاق می‌افتند. دانشمندان تاکنون مکان 
چندین میلیون SNP‏ را در ژنوم انسان یافته‌اند و درحال BAS‏ 
تعداد بیشتری نیز هستند. 

علاوه بر این جستجو, آنها clogs‏ دیگری را نیز یافته‌اند که 
شامل واژگونی‌هاء حذف‌ها و مضاعف‌شدگی‌ها می‌باشد. 
شگفت‌آورترین GAS‏ مربوط به تعداد متغیر نسخه‌ها (CNVs)‏ بوده 
است. لوکوسی که برخی افراده نسبت به شکل انتاندارد آن که دو 
نسخه است (یکی در هر (em‏ دارای یک یا چندین نسخه از یک 
ژن خاص یا یک Sob‏ ژنتیکی هستند. N۷‏ ها از مناطقی از ژنوم 
که به صورت غير Coll‏ در میان جمعیت مضاعف و يا حذف Bord‏ 
به‌وجود می‌آیند. مطالعة سال ۲۰۱۰ روی چهل نفر بیش از ۸۰۰۰ 
CNV‏ که حدود ۸۱۳ ژن‌های ژنوم را شامل می‌شود» را پیدا کرد؛ و 
این CNV‏ شاید فقط جزء کوچکی از تمام آنچه همست باشند. از 
آنجا که این متغیرها در بردارندة قطعات بسیار بزرگ‌تر DNA‏ 
نسبت به نوکلئوتیدهای واحد در SNP‏ هستند, به نظر می‌رسد 
که پیامدهای فنوتیپی بیشتری داشته باشند و نفش مهمی در 
بیماری‌ها و ناهنجاری‌های پیچیده بازی می‌کنند. حداقل. وقوع 
بالای تعداد متغیر نسخه مفهوم و معنای عبارت «ژنوم طبیعی 
انسان» را به شک می‌اندازد. 


۵۰ بیولوژی کمیبل - 2011 


i: |‏ ها 


عملکرد ژن FOXP2‏ که در 605 انسانی به سرعت در حال تکامل است. چیست؟ 


آزمایش: چندین سری از شواهد. از نقش ژن FOXP2‏ در تکوین گفتار و زبان در انسان و صداسازی در سایر مهره‌داران» حمایت می‌کنند. در 
سال ۰۳۰۰۵ جوزف pl, SY‏ و همکارانش در دانشگاه پزشکی مونت سینای و مجموعه‌ای موسسات دیگر آزمایشی برای تشخیص عملکرد ژن 
FOXP2‏ طراحی کردند. آنها از موش به‌عنوان مدل استفاده کردند چون می‌توان ژن‌ها را به راحتی د ر آن غیرفعال کرد. موش‌ها جز 
مهرهدارانی هستند که صدا تولید می‌کنند (موش‌ها از مواج فراصوت برای انتقال استرس استفاده می‌کنند) محققان از روش‌های مهندسی 
ژنتیک برای ایجاد موش‌هایی که یکی يا هر دو کپی ژن FOXP2‏ آنها غیرفعال شده بود استفاده کردند. 


Wild type: two normal 
copies of FOXP2 


سپس فنوتیپ این سه موش باهم مقایسه کردند. دو ویژگی که مورد بررسی قرار گرفتند آناتومی مغز و صداسازی است. 


آزمایش ۱: محققان برش‌های نازکی از مغز تهیه کرده و آنها را با عواملی رنگ‌آمیزی نمودند که امکان مشاهدة آناتومی مغز را در میکروسکوپ 
فلورساتس فراهم می‌کرد. 
آزمایش ۲: محققان هر نوزاد تازه به دنیا آمده را از مادرش جدا کردند و تعداد سوت‌های فراصوتی را که تولید می‌کرد ضبط نمودند. 


نتایج: 

آزمایش ۱: غیرفعال‌سازی هر دو کپی 53 FOXP2‏ باعث ایجاد ناهنجاری‌های مغزی شد که در آن» سلول‌ها سازماندهی خود را از دست مي‌دادند. اثرات 
فنوتیپی روی مغز هتروزیگوت‌هاء با یک کپی ژن غیرفعال شدت کمتری داشت. 

آزمایش ۲: غیرفعال شدن هر دو کپی ژن sel FOXP2‏ حذف صداسازی فراصوتی در پاسخ به استرس شد. اثرات روی صداسازی در هتروزیگوت‌ها هم 


شدید بود. 
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type zygote zygote 


نتیجه‌گیری: 
2 نقش اساسی در تکوین سیستم‌های ارتباطی در موش‌ها دارد. این نتایچ. شواهد حاصل از مطالعات روی موش‌ها و انسان‌ها را تقویت کرده واز این 
فرضیه که FOXP2‏ در گونه‌های متفاوت به‌طور مشابهی عمل می‌کند حمایت می‌نماید. 


W. Shu et al., Altered ultrasonic vocalization in mice with a disruption in the Foxp2 gene, Proceedings of the منبع:‎ 


National Academy of Sciences 102: 9643-9648 (2005). 


از آنجایی که نتایج از نقش FOXP2‏ در صداسازی موش حمایت می‌کنند. ممکن است فک ر کنید که پروتئین FOXP2‏ انسانی نقش کلیسدی در تنظیم گفتار 
انسان داشته باشد. اگر توالی‌های آمینواسیدی نوع طبیعی و جهش يافتة ژن 0×۴2 ۴ انسانی و نوع طبیعی پروتئین FOXP2‏ در شامپانزه را داشته باشید, این 
سوّال را چگونه بررسی خواهید کرد؟ از مقايسة این توالی‌ها با توالی پروتئین ۴0×۴2 موش چه ایده‌های جدیدی به‌دست خواهید آورد؟ 


L2SNP .LaCNV‏ و گوناگونی‌های DNA‏ تکراری JH‏ سوم دو il’ Bi ST‏ از جاع متفعارة ۶ وال al a‏ شس 
تکرارهای متوالی کوتاه یا WSTR‏ برای مطالعة تکامل انسان به Archbishop Desmond Tuta‏ وکیل مدافع حقوق تمدن 
عنوان مارکرهای ژنتیکی بسیار مفید خواهند بود. در سال ۰۲۰۱۰ آفریقای جنوبی و عضو قبیلة بانتو (Bantu)‏ پرجمعیت‌ترین قبیله 


فصل بیست و یکم / ژنوم‌ها و تکامل Loa!‏ 
در آفریقای جنوبیء و Gubi‏ یک صید جمع‌کن از جامعه Khoisan‏ 
در نامبیاء کم‌جمعیت‌ترین جامعه آفریقایی که شاید گروهی انسانی 
با قدیمی‌ترین ردة شناخته شده باشد. همان‌طوری که انتطار 
می‌رفت؛ مقايسة این دو فرد با هم پرده از تفاوت‌های زیادی 
برداشت. سپس آالیزی برای مقايسة مناطق رمزگردان پروتلینی در 
ژنوم Gubi‏ با زنوم سه عضو دیگر جامعة Khoisan‏ (هم‌تبار 
(Bushman‏ ساکن نامبیا ترتیب cols‏ شد. این چهار ژنوم» نسبت 
به تفاوت ژنوم یک اروپایی و یک آسیایی. مشخصاً دارای تفاوت‌های 
بسیار بیشتری بودند. این اطلاعات تنوع بسیار گسترده‌ای را در bee‏ 
ژنوم آفریقایی‌ها روشن ساخت. توسعة این روش به ما در پاسخ به 
سوالات مهمی دربارة اختلافات بین جوامع انسانی و مسیرهای 
مهاجرتی جوامع انسانی در طول تاریخ کمک خواهد کرد. 


مقايسة فرایندهای تکوینی 

زیست‌شناسان رشتة تکویتی تکاملی  evo-devo L‏ فرایندهای 
نمو جانداران پرسلولی مختلف را مقایسه می‌کنند. هدف آنها 
فهمیدن چگونگی تکامل این فرایندها است و اینکه چگونه تغییر این 
فرایندها می‌تواند ویژگی‌های موجود را تغییر دهد یا منجر به ایجاد 
موجودات جدید شود. با ظهور تکنیک‌های مولکولی و سیل اخیر 
اطلاعات ژنومی, ما متوجه شده‌ايم که ژنوم گونه‌های مرتبط, حتی با 
اشکال بسیار متفاوت, تفاوت‌های کمی در توالی‌های ژنی و تنظیم 
ژن خود دارند. کشف اساس مولکولی این تفاوت‌هابه ما کمک 
می‌کند تا باية oly!‏ شکل‌های متفاوت و بی‌شمار She‏ که در این 
کره زندگی می‌کنند را درک کنیم. 


حفظ همه‌جانبة ژن‌های مربوط به نمو در بین جانوران مختلف 

در فصل ۱۸ دربارة ژن‌های هومتوتیک در دروزوفیلا که هویت 
بندهای بدنش را مشخص می‌کنند» آموختید (شکل ۱۸-۲۰ را 
ببینید). آنالیز مولکولی ژن‌های هومتوتیک در دروزوفیلا نشان داده 
است که همگی آنها یک توالی ۱۸۰ نوکلتوتیدی به‌نام هومتوباکس" 
دارند که یک مومتودمین" ۶۰ آمینواسیدی را در پروتئین رمز 
می‌نماید. یک توالی نوکلتوتیدی یکسان یا بسیار شبیه. در ژن‌های 
هومغوئیک بسیاری از بی‌مهرگان ,و مهره‌ذاران کشف شنه است. این 
توالی‌ها در انسان و مگس سرکه بسیار مشابهند به‌طوریکه یک 
محقق, مگس‌های aS po‏ را «انسان‌های کوچک OIL‏ خطاب کرده 


1- Evolutionary developmental biology (evo-devo) 
2- Homeobox 
3- Homeodomain 
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cul‏ این تشابه حثشی در سازماندهی این ژن‌ها هم وجود دارد: 
ژن‌های مهره‌داران که همولوگ ژن‌های هومئوتیک در مگس سرکه 
هستند. همان آرایش کروموزومی را حفظ کرده‌اند (شسکل ۲۱-۱۸). 
توالی‌های حاوی هومئوباکس همچنین در ژن‌های تنظیم کنندة 
یوکارپوت‌های دارای Cond‏ بسیار دور ماتند گیاهان و مخعرها: یافت 
شده‌اند. ما از این تشابهات می‌توانیم نتیجه بگیریم که توالی‌های 
DNA‏ هومئوباکس, بسیار زود در تاریخچۀ حیات تکامل پیدا 
کرده‌اند و آن‌قدر برای جانداران با ارزش بودند که در جانوران و 
گیاهان, برای صدها میلیون سال, تقریباً بدون تغییر باقی مانده‌اند. 

ژن‌های هومئوتیک در جانوران ژن‌های هاکس" نامیده شدند که 
خلاصۀ clay)‏ حاوی «مومتوباکس» می‌باشد زیرا ژن‌های 
هومئوتیک الین ژن‌هایی بودند که این توالی‌ها در آنها یافت شدند. 
سایر ژن‌های حاوی هومئوباکس نیز بعداً کشف شدند که البته 
به‌عنوان ژن‌های هومئوتیک عمل نمی‌کنند. یعنی به‌صورت مستقیم 
بر هویت قسمت‌های بدن کنترل ندارند. به‌هرحال» بیشتر این ژن‌ها 
حداقل در جانوران در ارتباط با نمو هستند که قدمت آنها و اهمیت 
اساسی آنها را در این فرایند مطرح می‌کند. برای مثال در دروزوفیلا: 
هومتوباکس‌ها نه تنها در ژن‌های هومئوتیک. بلکه در ژن قطبیت 
تخم بی‌کوئید " (فصل ۱۸ را ببینید)» بسیاری از ژن‌های بندزایی و 
ژن تنظیمکنندة اصلی برای تکوین چشم هم وجود دارند. 

محققان کشف کرده‌اند که هومئودمین کد شده با هومئوباکس: 
قسمتی از پروتئین است که در زمانی‌که این پروتئین به‌عنوان یک 
تنظیم کنندة رونویسی عمل می‌کند. به DNA‏ متصل می‌شود. شکل 
هومئودمین به آن اجازه می‌دهد تا به هر قطعة DNA‏ متصل شود و 
خودش به تنهایی قادر نیست که یک توالی اختصاصی را انتخاب 
کند. بنابراین» دذمین‌های دیگر در پروتئین حاوی هومشودمین که 
تنوع بیشتری هم دارنده تعیین می‌کنند که پروتتین کدام ژن‌ها را 
تنظیم کند. تعامل بین این ذمین‌ها به همراه سایر فاکتورهای 
رونویسی» به پروتئین حاوی هومئودمین این امکان را می‌دهد تا 
افزاینده‌های خاصی را در DNA‏ شناسایی کند. پروتئین‌های دارای 
هومتودمین احتمالاً از طریق تنظیم رونویسی ژن‌های مربوط به نمو. 
تکوین را کنترل می‌کنند و قادرند که این ژن‌ها را خاموش یا روشن 
نمایند. در جنین دروزوفیلا و pls‏ گونه‌های جانوری» ترکیب‌های 
مختلفی از ژن‌های هومئوباکس در قسمت‌های مختلف جنین فعالند. 
این بیان انتخابی ژن‌های تنظیم‌کننده. که در زمان‌ها و مکان‌های 
مختلف متفاوت است. اساس تشکیل قالب جاندار می‌باشد. 


4- Hoxgenes 
5- 0 


OEP 


Adult 
fruit fly 


Fruit fly embryo 
(10 hours) 


Fly 
chromosome 


Mouse 
chromosomes 


Mouse embryo 
(12 days) 


Adult mouse 


d‏ شکل ۲۱-۱۸ حفظ ژن‌های هومئوتیک در مگس سرکه و موش. 
ژن‌های هومنوتیک که شکل قسمت‌های قدامی و خلقی بدن را کنترل می‌کنند,دارای یک 
توالی خطی یکسان در کروموزوم‌های دروزوفیلا و موش هستند. هر باند رنگی روی 
کروموزوم‌ها که در اینجا نشان داده شده, یک ژن هومئوتیک را نمایش می‌دهد. در مگس 
س رکه, تمام ژن‌های هومنوئیک روی یک کروموزوم وجود دارند. موش و سایر پستانداران 
مجموعةٌ مشابه یا یکسانی از ژن‌ها را روی چهار کروموزوم دارا هستند. رنگ‌ها نشان‌دهندة 
قسمت‌هایی از رویان‌ها هستند که در آنها این ژن‌ها بیان می‌شوند و قسمت‌هایی از بدن 
بالغ را ایجاد می‌کنند. تمام این ژن‌ها اساسا در مگس و موش یکسانند, به‌ج ز آنهایی که با 
باند سياه تشان داده شده‌اند که در دو حیوان کمتر مشابه هستند. 


زیست‌شناسان تکوینی متوجه شده‌اند که علاوه بر ژن‌های 
هومئوتیک. ژن‌های دیگری هم که در تکوین دخیلند. به شدت در 
گونه‌های مختلف حفظ شده‌اند. این ژن‌ها شامل ژن‌های متعددی 
هستند که اجزای مسیرهای پیام‌رسانی را کد می‌کنند. این تشابه 
غیرعادی در ژن‌های تکوینی خاص در جانوران مختلف» یک سوال 
در ذهن ایجاد می‌کند: چگونه ژن‌های GLK‏ می‌توانند در تکوین 
جانورانی دخیل باشند که اشکال بسیار متفاوتی نسبت به‌هم دارند؟ 

مطالعاتی که در حال حاضر در حال انجامند. پاسخ‌هایی برای 
این سوّال مطرح کرده‌اند. در بعضی موارد» تغییرات کوچک در 
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توالی‌های تنظیم کنندة ژن‌های خاص باعث تغییر در الگوهای بیان 
ژن می‌شوند که می‌توانند باعث بروز تغییرات اساسی در شکل بدن 
گردند. برای مثال. الگوهای متفاوت در بیان ژن‌های هاکس در طول 
محور بدن در حشرات و سخت‌پوستان می‌تواند تنوع در تعداد 
قطعات حامل پا را در این حیوان ات بندبند توضیح دهد 
(شکل ۲۱-۱۹ به‌علاوه: تحقیقات جدید مطرح می‌کنند که یک 
محصول ژن هاکس یکسان ممکن است اشرات غیریکسانی در 
گونه‌های مختلف داشته باشد و ژن‌های جدید b‏ همان ژن‌ها را در 
che‏ بالاتر یا پایین‌تر روشن نماید. در موارد دیگرء ژن‌های مشابه, 
فرایندهای تکوین بسیار متفاوتی را در جانداران مختلف هدایت 
می‌کنند که Lee‏ آن اشکال بدنی متفاوت است. برای مال 
چندین ژن هاکس در مرحلة جنینی و لاروی خارپوست دریایی بیان 
می‌شوند. خارپوست دریایی Sy‏ جانور غیربندداز اسث که ساختار 
بدنی متفاوتی از حشرات و موش» داراست. خارپوست دریبایی بالغ» 
صدفی به شکل جاسنجاقی دارد که ممکن است آن را روی ساحل 
دیده باشید. این جاندار جزء جاندارانی است که از مدت‌ها قبل 
در مطالعات جنین‌شناسی کلاسیک از آن متغیر می‌شده است 


(فصل ۴۷ را ببینید). 
Genital‏ 
Thorax segments Abdomen‏ 
= 
Thorax Abdomen‏ 


6 شکل ۲۱-۱۹ اثر تفاوت‌ها در بیان ژن هاکس» در سخت‌پوستان و 
حشرات. تغییر در الگوی بیان چهار ژن هاکس در طول دور تکامل رخ داده است. این 
تغییرات مسئول ایجاد الگوهای بدنی متفاوت در میگویی به‌نام آرتمیا که یک سخت‌پوست 
است (YL)‏ و یک ملخ که یک حشره می‌باشد, است. در اینجا مناطق بدن موجود بالغ با 
رنگ‌های مختلف نشان osh‏ شده‌اند که نشان‌دهنده ژن‌های هاکسی است که تشکیل 
قسمت‌های خاص بدن را در طول نمو جنیتبی سازماندهی کرده‌اند. هر رنگ یک ژن 
هاکسی خاص را نشان می‌دهد. 
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مقايسة تکوین جانوران و گیاهان 

آخرین جد مشترک جانوران و گیاهان احتمالاً یک یوکاریوت 
تک‌سلولی بوده که صدها میلیون سال قبل زندگی می کرده است. 
بنابراین فرایندهای تکوینی بايد به‌صورت مستقل در این دو رده 
جاندار پرسلولی تکامل پیدا کرده باشند. گیاهان دارای دیواره‌های 
سلولی سختی هستند که حرکات ریخت‌زایی سلول‌ها و بائت‌ها را 
که برای جانوران بسیار مهمند» محدود می‌کنند. در عوض؛ 
ریخت‌زایی در گیاهان اساسا به اختلاف در صفحات تقسیم سلولی و 
بزرگ شدن سلول‌ها به‌صورت انتخابی بستگی دارد. (در مورد این 
فرایندها در فصل ۳۵ خواهید آموخت). ولی با وجود این تفاوت‌هاء 
جانوران و گیاهان شباهت‌هایی در مکانیسم‌های مولکولی تکوین 
خود دارند. که میراث متشا تک‌سلولی مشترک آنها است. 

در گیاهان و جانوران؛ هر دو تکوین بستگی به آبشاری از 
فعال کننده‌های رونویسی دارد که ژن‌ها را به دقت روشن يا خاموش 
می‌کنند. برای مثال» مطالعه روی یک گیاه گل‌دار کوچک از خانوادة 
خردل, به‌نام آرابیدوپسیس ‘ble‏ نشان داده است که ایجاد الگوی 
شعاعی قسمت‌های گل» همانند ایجاد محور سری -دمی در 
دروزوفیلاء نیاز به آبشاری از فاکتورهای رونویسی دارد. ژن‌هایی که 
این فرایندها را هدایت می کنند. به‌طور قابل ملاحظه‌ای در گیاهان و 
جانوران متفاوتند. درحالی که تعدادی از ژن‌های تنظیم کنندة hel‏ 
در دروزوفیلاء ژن‌های هاکس حاوی هومتوباکس هستند. در 
آرابیدوپسیس این ژن‌ها مربوط به خانوادة کاملا متفاوتی به‌نام 
ژن‌های مدز -باکس" می‌باشند. با وجود اینکه ژن‌های حاوی 
هومئوباکس درگیاهان هم یافت می‌شوند و ژن‌های مدز باکس در 
جانوران نیز وجود دارند. هیچ‌یک از این ژن‌هاء همان نقش اساسی را 
در تکوین در گروه مقابل انجام نمی‌دهند. بنابراین؛ شواهد مولکولی 
از این ایده حمایت می‌کند که برنامه‌های تکوینی در جانوران و 
گیاهان به‌طور جداگانه تکامل پیدا کرده‌اند. 


1- Arabidopsis thaliana 
2- Mads- box 


در فصل آخر بخش ژنتیک, آموختید که چگونه مطالعة ترکیسب 
ژنومی و مقايسة ژنوم گونه‌های مختلف» می‌تواند Sig Ke‏ تکامل 
ژنوم‌ها را مشخص کند. به‌علاوه. با مقايسة برنامه‌های تکوینی 
می‌توانیم یگانگی حیات را در شباهت مکانیسم‌های مولکولی و 
سلولی دخیل در ایجاد الگوهای بدنی ببینیم» اگرچه ژن‌هایی که 
تکوین را کنثرل می‌کنند ممکن است در جانداران متفاوت باشند. 
شباهت ژنوم‌هاء دودمان مشت رک She‏ را در زمین منعکس می کند. 
ولی تفاوت‌ها هم بسیار تعیین‌کننده‌اند زیرا تنوع عظیم جانداران 
تکامل‌یافته را ایجاد کرده‌اند. در ادامة این کتاب» ما جنبه‌هایی فراتر 
از سطح مولکول‌هاء سلول‌ها و ژن‌ها را بررسی خواهیم کرد. 


پرسش‌های مبحث ۲۱-۶ 

۱. انتظار دارید ژنوم میمون به ژنوم موش نزدیک‌تر باشد یا به ژنوم انسان؟ 
جرا؟ 

۲. توالی‌های IDNA‏ که هومئوباکس نامیده می‌شوند و به ژن‌های 

هومئوتیک جانوران کمک می‌کنند تا تکوین را هدایت نمایند» در 

مگس‌ها و موش‌ها مشترکند. توضیح دهید. چرا با وجود این شباهت. 

این جانوران بسیار متفاوتند؟ 

GERARD.»‏ قطعات آلو در زنوم انسان‌ها سه‌برابر بیشتر از ژنوم 

شامیانزه‌ها وجود دارند. فکر می‌کنید این قطعات آلو اضافی جگونه در 

نسان‌ها پدید آمده‌اند؟ یک نقش که ممکن است این قطعات در 

انشعاب این دو گونه Lal‏ کرده باشند. پیشنهاد دهید. 


برای ملاحظة باسخ‌های پیشنهادی, به A doped‏ مراجعه کنید. 
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خلاصه مفاهیم کلیدی ۲۱-۳ ژنوم‌ها از نظر اندازه» تعداد ژن‌ها و تراکم ژن‌هابا 
یکدیگر متفاونند 


۲۱-۱ راه‌کارهای جدید. توالی‌پابی ژنوم را سرعت بخشیده‌اند 


7 BUS JET celal ژنوم انسان تسال ۱۹۹ با 5 روش شم‎ 85. O 
7] ER 
پیوستگی» ترتیب ژن‌ها و سایر نشانگرهای ورائتی در ژنوم و‎ Addi در‎ 


a o-FeooMb a بیش‎ a 5 “e sf $ . 7 ۹ R 
sks نسبی بین آنهاء با استفاده از فراوانی‌های نوترکیبی تعیین می‌شود.‎ Abel’ 
تم کمی؛ 2 بسیار‎ 


سپس نقشة فیزیکی از هم‌پوشانی قطعات DNA‏ برای برقراری ترتیب این sca‏ 


قطعات و تعیین فاصلة آنها برحسب جفت‌باز استفاده می‌کند. در آخرء TR‏ 
9 تعداد foooe ۱۵۰۰-۷۰ lag}‏ | 
قطعات مرتب‌شده» توالی‌بابی می‌شوند و توالی کامل ژنومی تهیه می‌گردد. 

we‏ کم‌تر از پروکاریوت‌ها 
۵ در روش شات‌گان. کل ژنوم به چندین قطعة هم‌پوشان بسیار کوچک lt 6S)‏ یوت SL‏ 


بریده شده و توالی‌یابی می‌شود. سپس نرم‌افزار کامپیوتری توالی کامل را کم‌تر با ژنوم بزرگشر 
سرهم‌بتدی می‌کند. اگر اطلاعات نقشه‌یابی در دسترس باشد این ارتباط دارد) 

سرهم کردن توالی‌ها آسان‌تر خواهد بود. وک اروهائ 

تک سلولی: وجود دارد 

چرا روش شات‌گان کل ژنوم اینقدر با پروژه‌های تعیین توالی جور ولی تنها در چند گونه 

.2 است؟ شایع است 
وجود دارد 
یوکاریوت‌های پرسلولی: 
۲۱-۲ دانشمندان از بیو انفورماتیک برای آنالیز ژنوم‌هاو در بیشتر ژن‌ها وجود 


دارد 


عملکرد UST‏ استفاده می کنند 


می‌تواند مقادیر زیادی 
O‏ وب‌سایت‌های اینترنتی» دسترسی متمرکز به پایگاه‌های Bolo‏ 


داشته باشد. Linger‏ 


توالی‌های ژنومی» ابزارهای آنالیزی و اطلاعات مرتبط به ژنوم را فراهم DNA‏ غیررمزگذار 
aay,‏ تکراری بیشتری در 

می 

یوکاریوت‌های پرسلولی 


O‏ آنالیز کامپیوتری توالی‌های ژنومی به محققان کمک می‌کند تا وجود دارد 


توالی‌های رمزکنندة پروتئین را تشخیص دهند. مقايسة توالی ژن‌های 
«جدید» با توالی ژن‌های شناخته‌شده در گونه‌های دیگر ممکن است به اندازة ژنوم. تعداد ژن و تراکم ژن را در (a)‏ هوزه‌های Aaw‏ فوق و (b)‏ 
تشخیص عملکرد این ژن‌ها کمک کند. برای ژنی با فعالیت شناختهن شده. | ظا در میان یوکاریوت‌ها مقایسه کنید. 

غیرفعال‌سازی آزمایشی آن و مشاهدة اثرات فنوتبپی ایجادشده می‌تواند 

ایده‌هایی از عملکرد آن به‌دست دهد. 


0 _دانشمندان با استفاده از ابزارهای کامپیوتری بیوانفورماتیک می‌توانند ۲۱-٤‏ بوک اریوت‌ه‌ای پرسلولی» DNA‏ غیررمزگذار و 
ژنوم‌ها را مقایسه کنند و Legere‏ ژن‌ها و پروتئین‌ها را به‌صورت خانواده‌های چندژنی زیادی دارند 

سیستم‌های کامل مطالعه تمایند (نومیکس و پروتشومیکس) این 0 فقط ۱/۵۶ از زنوم انسان پروتتین رمز می‌کند یا به TRNA‏ پا 
مطالعات شامل آنالیز برهمکنش پروتتین‌ها در مقیاس وسیح هم می‌باشد. (RNA‏ رونویسی می‌شود. بقیه, DNA‏ غیررمزگذار است که شامل DNA‏ 


تکراری و ژن‌های کاذب می‌باشد. 


]$ اصلی‌ترین و مهم‌ترین دستاورد پروژه pal) ENCODE‏ چیست؟ 
MR‏ چا این پروژه برای ply‏ گونه‌ها نیز توسعه یافته است؟ 
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Protein-coding, 
rRNA, and 
| RNA genes (1.5%) 


| Fi KEE SRN Human genome 


Introns and 
regulatory 
sequences (~26%) 


4 Repetitive DNA 
(green and teal) 


O‏ بیشتر DNA‏ تکراری در یوکاریوت‌های پرسلولی از قطعات قابل 
جابه‌جابی و توالی‌های مرتبط تشکیل شده است. دو نوع قطعات قابل 
جابه‌جاپی در پوکاریوت‌ها وجود دارند: ترانسپوزون‌هاء که با واسطه‌های از 


نوع DNA‏ حرکت می کنند و رتروترانسپوزون‌هاء که شایع‌ترند و به‌وسیلة 
واسطه‌های RNA‏ قادر به حرکتند. هر قطعه ممکن است صدها پا هزاران 
جفت‌باز طول داشته و دارای کپی‌های مشابه و اکثراً غیربرابر پاشد که در 
سراسر ژنوم پخش شده‌اند. 

O‏ سار N۸‏ های تکراری. شامل DNA‏ با توالی ساده است. 
توالی‌های کوتاه غیررم زگذاری که به‌طور متوالی هزاران بار تکرار شده است 
DNA)‏ با توالی ساده که شامل STRs‏ هم می‌باشد)؛ مخصوصاً در 
سانترومرها و تلومرها بارزتر است و احتمالاًدارای AB‏ ساختاری در 
کروموزوم‌ها می‌باشد. 

O‏ با اینکه بسیاری از ژن‌های یوکاریوتی فقط یک کپی در هر مجموعۀ 
هاپلوئید کروموزومی دارند. بعضی دیگر (در بعضی گونه‌ها). اعضای 
خانواده‌های مرتبط می‌باشند. 


gene family _‏ وهای 
Chromosome 11‏ 
E EEE EE‏ 
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@-Globin gene family 


Chromosome 16 
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توضیع دهید که عملکرد polic‏ ترانسپوزونی چکونه ممکن است 
مسئول شیوعشان در DNA‏ غیر رمزکردان انسان باشد؟ 


۲۱-۵ مضاعف‌شدگی باژآرایی و جیش DNA‏ به تکامل ژنوم 


کمک :می SUS‏ 

O‏ تصادفاتی که در طول تقسیم سلولی می‌افتند» می‌توانند منجر به 
ایجاد کپی‌های اضافی از تمام یا قسمتی از ژنوم شوند. 

O‏ ساختار کروموزومی ژنوم. می‌تواند در گونه‌های مختلف مورد مقایسه 
قرار بگیرد و اطلاعاتی دربارة ارتباطات تکاملی ارائه دهد در یک گونه. 
بازآرایی کروموزوم‌ها ممکن است به انشعاب گونه‌های جدید کمک کند. 
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DNA O‏ ژن‌های رمزکنندة پروتئین‌های گلوبین از یک ژن گلوبینی 
اجدادی مشترک. تکامل پیدا کردند. این ژن مضاعف شد و به ژن‌های 
اجدادی ,0- گلوبین و -B‏ گلوبین انشعاب پیدا کرد. مضاعف‌شدگی‌های 
بعدی و جهش‌های تصادفی, ژن‌های گلوبین کنونی را ایجاد کردند که 
همگی پرونتین‌های حملکنندة اکسیژن را رمز می‌کنند. کپی‌های برخضی 
از ژن‌های مضاعف‌شده آن‌قدر انشعاب پیدا کرده‌اند که عملکرد پروتئینی 
آنها کاملاً متفاوت از قبل شده است. 

O‏ بازآرایی اگزون‌ها درون و بین ژن‌هاء در طول تکامل باعث ایجاد 
ژن‌هایی با کپی‌های متعدد از اگزون‌های مشابه و یا چندین اگزون متفاوت 
مشتق‌شده از plo‏ ژن‌هاء شده است. 

O‏ حرکت قطعات قابل جابه‌جایی یا نوترکیبی بین کپی‌های یک قطعه. 
گاهی توالی‌های جدیدی ایجاد می کند که برای جاندار سودمند هستند. 
چنین مکانیسم‌هایی می‌توانند عملکرد ژن‌ها یا الگوی بیان و تنظیم آنها را 


بازآرایی‌های کروموزومی چگونه می‌توانند باعث ایجاد گونه‌های 
مدید شوند؟ 


۲۱-۶ مقايسة نوالی‌های ژنومی, سرنخ‌هایی از تکامل و تکوین 
به‌دست می‌دهد 

O‏ مطالعات مقایسه‌ای ژنوم گونه‌هایی با خویشاوندی دور و نزدیک؛ 
اطلاعات متنوعی درپارة تاریخچة تکامل دور و نزدیک ارائه می کشد. در 
توالی ژنومی انسان و شامپانزه حدود /۴ تفاوت وجود دارد که اکثراً ناشی 
از اضافه شدن‌ها. حذف‌ها و مضاعف‌شدگی‌ها در یک رده است. علاوه بر 
اختلافات نو کلئوتیدی در ژن‌های خاص (مانند FOXP2‏ ژن مؤثر در 
گفتار)» این تفاوت‌ها ممکن است مسئول ویژگی‌های بسپار متفاوت این دو 
گونه باشند. پلی‌مورفیسم تک‌نوکلئوئیدی نیز در افراد یک گونه. اطلاعانی 
دربارة تاریخچة آن گونه به‌دست می‌دهد. 

۵ ژن‌های هومئوتیک و بعضی ژن‌های دیگر مرتبط به نمو جانوران حاوی 
یک منطفةّ هومتوباکس هستند که توالی‌اش در گونه‌های مختلف و 
متفاوت یکسان یا مشابه است. توالی‌های مرتبطی در ژن‌های گیاهان و 
مخمرها وجود دارند. ژن‌های تکوینی دیگری هم به شدت در بین 
گونه‌های جانوری حفظ شده‌انده ولی ممکن است نقش‌های مختلفی در 
تکوپن گونه‌های مختلف داشته باشند. در طول تکوین جنینی گیاهان و 
جانوران» هر دو آبشاری از تنظیم کننده‌های رونوبسی. ژن‌ها را با دفت 
بسپار روشن یا خاموش می کنند. ژن‌هایی که فرایندهای تکوبنی همتا را 
هدایت می‌کنند. به‌طور قابل ملاحظه‌ای در گیاهان و جانوران متفاونند که 
نتيجة انشعاب بسیار دور این دو دودمان است. 


چه نوع اطلاعاتی به‌وسیله مقایسة ژنوم کونه‌های بسیار 
M‏ خویشاوند قابل برداشت است؟ از مقایسة ژنوم گونه‌های بسیار 
دور از هم چطور؟ 


Ory 
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به سوالات هن رگزینه‌ای ۱ تا ۴ پاسخ رهی‎ 

CERT -۵‏ در قسمت پایپن. توالی آمینواسیدی L)‏ استفاده از کد 
تک حرفی؛ شکل ۵-۱۶ را ببینید) چهار قطعة کوتاه از پروتئین ۴0×۲2 
مربوط به شش گونه» آورده شده است: شامپانزه. اورانگونان» گوریل, 
میمون رزوس» موش و انسان. این قطعات حاوی pled‏ تفاوت‌های 
آمپنواسپدی پرونثینی FOXP2‏ در این شش گونه هستند. 

ATETI ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD ) 

ATETI ... PKSSE ... TSSTT ... NARRD ۲ 

ATETI ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD (f 

ATETI ... PKSSD ... TSSNT ... SARRD (f 

ATETI... PKSSD ... TSSTT ... NARRD (6 

VTETI ... PKSSD ... TSSTT ... NARRD ۶ 

از یک ماژیک برای مشخص کردن تمام آمینواسیدهایی که در این گونه‌ها 
متفاونند» استفاده کنید. (آن آمینواسید را در تمام گونه‌ها رنگی کنید.) 
سپس به سوالات زیر پاسخ دهید. 

الف) توالی‌های شامپانزه. گوریل و میمون رزوس (CGR)‏ یکسان 
هستند. کدام شماره‌ها به این توالی‌ها مربوطاند؟ 

ب) توالی انسان در دو آمینواسید با توالی‌های 6,6,۸ متفاوت است. plas‏ 
شماره مربوط به توالی انسان است؟ زیر این دو تفاوت خط بکشید. 

ج) توالی اورانگوتان در یک آمینواسید با توالی ٥,6,۸‏ متفاوت است (به 
جای آلانین» والین دارد) و با توالی انسان در سه آمینواسید متفاوت 
می‌باشد. کدام شماره مربوط به اورانگوتان است؟ 


د) چند تفاوت آمینواسیدی بین موش و گونه‌های CGR‏ وجود دارند؟ 
دور آمینواسیدهایی که در موش متفاوتند خط بکشید. چند تفاوت 
آمینواسیدی بین موش و انسان وجود دارد؟ یک مربع دور آمینواسیدهایی 
که در موش با انسان متفاوتند بکشید. 

Co‏ پریمات‌ها و جوندگان بین ۶۰ و ۱۰۰ میلیون سال قبل و شامپانزه‌ها و 
انسان‌ها حدود ۶ میلیون سال قبل از هم منشعب شدند. با توجه به این 
نکته. از مقايسة نفاوت‌های آمینواسیدی موش و 0,6,۸ با تفاوت‌های 
انسان و CGR‏ چه نتیجه‌ای می‌گیربد؟ 


۶- ارتباط تکاملی 

ژن‌های با اهمپت در تکوین جنینی. مانند ژن‌های حاوی هومئوباکس: 
نسبتاً در طول ثکامل, به خوبی حفظ شده‌اند؛ یعضی نسبت به بسیاری 
So clog}‏ در گونه‌های مختلف شباهت بیشتری دارند. چرا؟ 


دانشمندانی که GLASNP‏ موجود در ژنوم انسان را نفشه‌برداری 
می‌کنند. متوجه شدند که گروه‌های SNP‏ تماپل دارند در بلوک‌هایی به‌نام 
هاپلوتایپ که طولی بین ۵۰۰۰ تا ۲۰۰۰۰۰ جفت‌باز دارند. به ارث پرسند. 
فقط چهار با پنج ترکیب محتمل در SNP‏ در هر هاپلوتایپ وجود دارد. 
یک توضیح برای این مشاهدات پیشنهاد دهید. 


-A 
اساس ژنتیکی حیات. ادامة حیات به اطلاعات قابل توارث به‌شکل‎ 
بستگی دارد. در یک متن کوتاه (۱۰۰ تا ۱۵۰ کلمه)» توضیح دهید‎ DNA 
تنظیم کننده چگونه در‎ DNA که جهش در ژن‌های رمزگردان پروتئین و‎ 


genomes of species that can be used in laboratory experiments. 21,3 (a) In general, 
bacteria and archaea have smaller genomes, lower numbers of genes, and higher 
gene density than eukaryotes. (b) Among eukaryotes, there is no apparent system- 
atic relationship between genome size and phenotype. The number of genes is 
often lower than would be expected from the size of the genome—in other words, 
the gene density is often lower in larger genomes. (Humans are an example.) 

21.4 Transposable element-related sequences can move from place to place in the 
genome, and a subset of these sequences make a new copy of themselves when they 
do so. Thus, it is not surprising that they make up a significant percentage of the 
genome, and this percentage might be expected to increase over evolutionary time. 
21,5 Chromosomal rearrangements within a species lead to some individuals hav- 
ing different chromosomal arrangements. Each of these individuals could still un- 
dergo meiosis and produce gametes, and fertilization involving gametes with 
different chromosomal arrangements could result in viable offspring. However, dur- 
ing meiosis in the offspring, the maternal and paternal chromosomes might not be 
able to pair up, causing gametes with incomplete sets of chromosomes to form. 
Most often, when zygotes are produced from such gametes, they do not survive. 
Ultimately, a new species could form if two different chromosomal arrangements 
became prevalent within a population and individuals could mate successfully 

only with other individuals having the same arrangement. 21.6 Comparing the 
genomes of two closely related species can reveal information about more recent 
evolutionary events, perhaps events tivat resulted in the distinguishing characteris- 
tics of the two species. Comparing the genomes of very distantly related species can 
tell us about evolutionary events that occurred a very long time ago. For example, 
genes that are shared between two distantly related species must have arisen before 
the two species diverged. 


Test Your Understanding 
5. 


1. ATETI...PKSSD...TS: 
2. ۸1611۴ 9 
3. ATETI...PKSSD. ..TS: 
4 ۸۲6۲۱... ۳5۹.5 
5 ATETI...PKSSD...TS 
6. WTETI... PKSSB._.TS: 


(a) Lines 1, 3, and 5 are the C, G, R species. (b) Line 4 is the human sequence 
(c) Line 6 is the orangutan sequence. (d) There is one amino acid difference be- 
tween the mouse (the E on line 2) and the C, G, R species (which have a D in 
that position). There are three amino acid differences between the mouse and the 
human. (The E, T, and N in the mouse sequence are instead D, N, and S, respec- 
tively, in the human sequence.) (e) Because only one amino acid difference arose 
during the 60-100 million years since the mouse and C, G, R species diverged, it is 
somewhat surprising that two additional amino acid differences resulted during the 
6 million years since chimpanzees and humans diverged. This indicates that the 
FOXP2 gene has been evolving faster in the human lineage than in the lineages of 
other primates. 


e functions of the remainder are not yet known, 4, Genome-wide association 
tudies use the systems biology approach in that they consider the correlation of 
any single nucleotide polymorphisms (SNPs) with particular diseases, such as 
eart disease and diabetes, in an attempt to find patterns of SNPs that correlate 
ith each disease. 
oncept Check 21.3 
1. Alternative splicing of RNA transcripts from a gene and post-translational process- 
jing of polypeptides 2. The total number of completed genomes is found by clicking 
n “Published Complete Genomes.” Add the figures for bacterial, archaeal, and eu- 
karyotic “ongoing genomes” to get the number “in progress.” Finally, look at the top 
lof the Published Complete Genomes page to get numbers of completed genomes for 
leach domain. (Note; You can click on the “Size” column and the table will be re- 
sorted by genome size. Scroll down to get an idea of relative sizes of genomes in the 
three domains, Remember, though, that most of the sequenced genomes are bacter- 
jal.) 3. Prokaryotes are generally smaller cells than eukaryotic cells, and they repro- 
duce by binary fission. The evolutionary process involved is natural selection for 
more quickly reproducing cells: The faster they can replicate their DNA and divide, 
the more likely they will be able to dominate a population of prokaryotes. The less 
IDNA they have to replicate, then, the faster they will reproduce. 


Concept Check 21.4 

1. The number of genes is higher in mammals, and the amount of noncoding 
DNA is greater. Also, the presence of introns in mammalian genes makes them 
larger, on average, than prokaryotic genes. 2. In the copy-and-paste transposon 
mechanism and in retrotransposition 3, In the rRNA gene family, identical 
transcription units for the three different RNA products are present in long, 
tandemly repeated arrays. The large number of copies of the rRNA genes enable 
organisms to produce the rRNA for enough ribosomes to carry out active protein 
synthesis, and the single transcription unit ensures that the relative amounts of 
the different rRNA molecules produced are correct. Each globin gene family con- 
sists of a relatively small number of nonidentical genes. The differences in the 
globin proteins encoded by these genes result in production of hemoglobin mol- 
ecules adapted to particular developmental stages of the organism. 4. The ex- 
ons would be classified as exons (1.5%); the enhancer region containing the 
distal control elements, the region closer to the promoter containing the proxi- 
mal control elements, and the promoter itself would be classified as regulatory 
sequences (5%); and the introns would be classified as introns (20%). 


Concept Check 21.5 

1. If meiosis is faulty, two copies of the entire genome can end up in a single cell, 
Errors in crossing over during meiosis can lead to one segment being duplicated 
while another is deleted, During DNA replication, slippage backward along the 
template strand can result In segment duplication. 2. For either gene, a mistake 
in crossing over during meiosis could have occurred between the two copies of 
that gene, such that one ended up with a duplicated exon. This could have hap- 
pened several times, resulting in the multiple copies of a particular exon in each 
gene. 3. Homologous transposable elements scattered throughout the genome 
provide sites where recombination can occur between different chromosomes. 
Movement of these elements into coding or regulatory sequences may change ex- 
pression of genes. Transposable elements also can carry genes with them, leading 
to dispersion of genes and in some cases different patterns of expression. Trans- 
port of an exon during transposition and its insertion into a gene may add a new 
functional domain to the originally encoded protein, a type of exon shuffling. 
(For any of these changes to be heritable, they must happen in germ cells, cells 
that will give rise to gametes.) 4, Because more offspring are born to women who 
have this inversion, it must provide some advantage. It would be expected to per- 
sist and spread in the population. (In fact, evidence in the study allowed the re- 
Searchers to conclude that it has been increasing in proportion in the population 
You'll learn more about population genetics in the next unit.) 


Concept Check 21.6 

1. Because both humans and macaques are primates, their genomes are expected 
to be more similar than the macaque and mouse genomes are. The mouse lineage 
diverged from the primate lineage before the human and macaque lineages di- 
verged. 2. Homeotic genes differ In thelr nonhomeobox sequences, which deter- 
mine the interactions of homeotic gene products with other transcription factors 
and hence which genes are regulated by the homeotic genes, These nonhome- 
obox sequences differ in the two organisms, as do the expression patterns of the 
homeobox genes, 3. Alu elements must have undergone transposition more ac- 
tively in the human genome for some reason, Their increased numbers may have 
then allowed more recombination errors in the human genome, resulting in 
more or different duplications, The divergence of the organization and content of 
the two genomes presumably made the chromosomes of each genome less ho- 
mologous to those of the other, thus accelerating divergence of the two species 
by making matings less and less likely to result in fertile offspring, 

Summary of Key Concepts Questions 

21.1 Considering the sequencing of the human genome as an example, less time 
Was required to sequence the first human genome using the whole-genome shotgun 
approach. Although this approach relied in part on data resulting from the three- 
stage approach used by the public consortium, the whole-genome shotgun ap- 
proach was (and still is) faster and more efficent than the more labor-intensive 
three-stage process. The whole-genome shotgun approach was facilitated in large 
part by significant advances in computing power. 21.2 The most significant find- 
ing was that more than 90% of the human genomic region studied was transcribed, 
which suggested that the transcribed RNA (and thus the DNA from which it was 
produced) was performing some unknown functions. The project has been ex- 
panded to include other species because to determine the functions of these tran- 
scribed DNA elements, it is necessary to carry out this type of analysis on the 


10. A cDNA library, made using mRNA from human lens cells, which would be 
expected to contain many copies of mRNA for the crystallin of interest 
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Figure Questions 
Figure 21.3 The fragments in stage 2 of this figure are like those in stage 2 of 
Figure 21.2, but in this figure their order relative to each other is not known and 
will be determined later by computer. The order of the fragments in Figure 21.2 is 
completely known before sequencing begins. (Determining the order takes longer 
but makes the eventual sequence assembly much easier.) Figure 21.9 The transpo- 
son would be cut out of the DNA at the original site rather than copied, so the fig- 
ure would show the original stretch of DNA without the transposon after the 
mobile transposon had been cut out. Figure 21.71 The RNA transcripts extending 
from the DNA in each transcription unit are shorter on the left and longer on the 
right, This means that RNA polymerase must be starting on the left end of the unii 
and moving toward the right. 
Figure 21.13 

Crossover 


point 


Figure 21.14 Pseudogenes are nonfunctional. They could have arisen by any muta- 
tions in the second copy that made the gene product unable to function, Exampli 
would be base changes that introduce stop codons in the sequence, alter amino 
acids, or change a region of the gene promoter so that the gene can no longer be 
expressed. Figure 21.15 Let’s say a transposable element (TE) existed in the intron 
to the left of the indicated EGF exon in the EGF gene, and the same TE was present 
in the intron to the right of the indicated F exon in the fibronectin gene. During 
meiotic recombination, these TEs could cause nonsister chromatids on homolo- 
gous chromosomes to pair up incorrectly, as seen in Figure 21.13. One gene might 
end up with an F exon next to an EGF exon. Further mistakes in pairing over mari 
generations might result in these two exons being separated from the rest of the 
gene and placed next to a single or duplicated K exon. In general, the presence of 
repeated sequences in introns and between genes facilitates these processes becaus 
it allows incorrect pairing of nonsister chromatids, leading to novel exon combina- 
tions. Figure 21.17 Since you know that chimpanzees do not speak but humans 
do, you'd probably want to know how many amino acid differences there are be~ 
tween the human wild-type FOXP2 protein and that of the chimpanzee and 
whether these changes affect the function of the protein. (As we explain later in 
the text, there are two amino acid differences.) You know that humans with muta-| 
tions in this gene have severe language impairment. You wouid want to learn mo: 
about the human mutations by checking whether they affect the same amino aci 
in the gene product that the chimpanzee sequence differences affect. If so, those 
amino acids might play an important role in the function of the protein in lan- 
guage. Going further, you could analyze the differences between the chimpanzee 
and mouse FOXP2 proteins. You might ask: Are they more similar than the chim- 
panzee and human proteins? (It turns out that the chimpanzee and mouse pro- 
teins have only one amino acid difference and thus are more similar than the 
chimpanzee and human proteins, which have two differences, and more similar 
than the human and mouse proteins, which have three differences.) 


Concept Check 21.1 
1. In a linkage map, genes and other markers are ordered with respect to each 
other, but only the relative distances between them are known. In a physica! map 
the actual distances between markers, expressed in base pairs, are known. 2. The 
three-stage approach employed in the Human Genome Project involves linkage 
mapping, physical mapping, and then sequencing of short, overlapping fragment 
that previously have been ordered relative to each other (see Figure 21.2). The 
whole-genome shotgun approach eliminates the linkage mapping and physical 
mapping stages; instead, short fragments generated by multiple restriction en- 
zymes are sequenced and then ordered by computer programs that identify over- 
lapping regions (see Figure 21.3). 


Concept Check 21.2 

1. The Internet allows centralization of databases such as GenBank and softwar 
sources such as BLAST, making them freely accessible. Having all the data in a cen- 
tral database, easily accessible on the Internet, minimizes the possibility of errors 
and of researchers working with different data. It streamlines the process of scienc 
since all researchers are able to use the same software programs, rather than each 
having to obtain their own, possibly different, software. It speeds up disseminatior 
of data and ensures as much as possible that errors are corrected in a timely fash- 
ion. These are just a few answers; you can probably think of more. 2. Canceris a 
disease caused by multiple factors. To focus on a single gene or a single defect 
would ignore other factors that may influence the cancer and even the behavior o! 
the single gene being studied. The systems approach, because it takes into account 
many factors at the same time, is more likely to lead to an understanding of the 
causes and most useful treatments for cancer. 3. Some of the transcribed region i 
accounted for by introns. The rest is transcribed into noncoding RNAs, including 
small RNAs, such as microRNAs (miRNAs), These RNAs heip regulate gene expres- 
sion by blocking translation, causing degradation of mRNA, binding to the pro- 
moter and repressing transcription, or causing remodeling of chromatin structure. 


differences in their environments 3, A technique would have to be worked out for 
turning a human iPS cell into a pancreatic cell (probably by inducing expression of 
pancreas-specific regulatory genes in the cell). 4. The carrot cell has much more po- 
tential. The cloning experiment shows that an individual carrot cell can generate all 
the tissues of an adult plant. The muscle cell, on the other hand, will always remain 
a muscle cell because of its genetic program (it expresses the myoD gene, which en- 
sures continued differentiation). The muscle cell is like other fully differentiated ani- 
mal cells: It will remain fully differentiated on its own unless it is reprogrammed 
into an iPS cell using the new techniques described here. (This would be quite diffi- 
cult to accomplish because a muscle cell has multiple nuclei.) 


Concept Check 20.4 

1. Stem cells continue to reproduce themselves, 2. Herbicide resistance, pest re- 
sistance, disease resistance, salinity resistance, and delayed ripening 3. Because 
hepatitis A is an RNA virus, you could isolate RNA from the blood and try to 
detect copies of hepatitis A RNA by one of three methods, First, you could run 
the RNA on a gel and then do a Northern blot using probes complementary to 
hepatitis A genome sequences. A second approach would be to use reverse tran- 
scriptase to make cDNA from the RNA in the blood, run the cDNA on a gel, and 
do a Southern blot using the same probe, However, neither of these methods 
would be as sensitive as RT-PCR, in which you would reyerse-transcribe the 
blood RNA inte cDNA and then use PCR to amplify the cDNA, using primers 
specific to hepatitis A sequences. 1۶ you then ran the products on an elec- 
trophoretic gel, the presence of a band would support your hypothesis. 


Summary of Key Concepts Questions 

20.1 A plasmid vector and a source of foreign DNA to be cloned are both cut with the 
same restriction enzyme, generating restriction fragments with sticky ends. These 
fragments are mixed together, ligated, and reintroduced into bacterial cells, which are 
then grown on the antibiotic ampicillin. The plasmid has two genes that allow selec- 
tion of recombinant clones. The first is a gene for ampicillin resistance, which only al- 
lows cells to grow if they have taken up a plasmid, The second is a gene for 
B-galactosidase, which can generate a blue product if the gene is intact. The cloning 
site is within this gene, so only nonrecombinant colonies wili be blue, and recombi- 
nant plasmids will be found in cells that are in white colonies. 20.2 Many tech- 
niques used to analyze genes and their expression involve nucleic acid hybridization: 
Southern and Northern blotting, DNA sequencing, PCR, in situ hybridization, and 
DNA microarray analysis. The base pairing between the two strands of a DNA mole- 
cule or between a DNA strand and an RNA strand is the key to finding specific nucleic 
acid sequences in all of these techniques. 20,3 Cloning a mouse involves transplant- 
ing a nucleus from a differentiated mouse cell into a mouse egg cell that has had its 
own nucleus removed. Fertilizing the egg cell and promoting its development into an 
embryo in a surrogate mother results in a mouse that is genetically identical to the 
mouse that donated the nucleus, In this case, the differentiated nucleus has been re- 
programmed by factors in the egg cytoplasm. Mouse ES cells are generated from inner 
cells in mouse blastocysts, so in this case the cells are “naturally” reprogrammed by 
the process of reproduction and development. (Cloned mouse embryos can also be 
used as a source of ES cells.) iPS cells can be generated without the use of embryos 
from a differentiated adult mouse cell, by adding certain transcription factors into the 
cell, In this case, the transcription factors are reprogramming the cells to become 
pluripotent. 20.4 First, the disease must be caused by a single gene, and the molecu- 
lar basis of the problem must be understood. Second, the cells that are going to be in- 
troduced into the patient must be cells that will integrate into body tissues and 
continue to multiply (and provide the needed gene product). Third, the gene must be 
able to be introduced into the cells in question in a safe way, as there have been in- 
stances of cancer resulting from some gene therapy trials. (Note that this will require 
testing the procedure in mice; moreover, the factors that determine a safe vector are 
not yet well understood. Maybe one of you will go on to solve this problem!) 


Test Your Understanding 
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Chapter 20 


Figure Questions 
Figure 20,3 
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Figure 20.4 Cells containing no plasmid at all would be able to grow; these colonies 
would be white because they would lack functional lacZ genes. Figure 20.10 Grow 
each clone of cells in culture, Isolate the plasmids from each and cut them with the 
restriction enzyme originally used to make the clone (see Figure 20.4), Run each 
sample on an electrophoretic gel, and recover the DNA of the insert from the gel 
band, Figure 20.16 Crossing over, which causes recombination, is a random event 
The chance of crossing over occurring between two loci increases as the distance be- 
tween them increases. The SNP is located very close to an unknown disease-causing 
allele, and therefore crossing over rarely occurs between the SNP and the allele, 

so the SNP is a genetic marker indicating the presence of the particular allele. 

Figure 20:18 None of the eggs with the transplanted nuclei from the four-cell em- 
bryo at the upper left would have developed into a tadpole. Also, the result might 
include only some of the tissues of a tadpole, which might differ, depending on 
which nucleus was transplanted. (This assumes that there was some way to tell the 
four cells apart, as one can in some frog species.) Figure 20.22 Using converted iPS 
cells would not carry the same risk, which is its major advantage. Because the donor 
cells would come from the patient, they would be perfectly matched. The patient's 
immune system would recognize them as “self” cells and would not mount an at- 
tack (which is what leads to rejection). 


Concept Check 20,1 
1. The covalent sugar-phosphate bonds of the DNA strands 2, Yes, Pvul will cut 
the molecule, 
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3, Some human genes are too large to be incorporated into bacterial plasmids, Bac- 
terial cells lack the means to process RNA transcripts into mRNA, and even if the 
need for RNA processing is avoided by using cDNA, bacteria lack enzymes to cat- 
alyze the post-translational processing that many human proteins require to func- 
tion properly. 4, During the replication of the ends of linear DNA molecules (see 
Figure 16.20), an RNA primer is used at the 5’ end of each new strand, The RNA 
must be replaced by DNA nucleotides, but DNA polymerase is incapable of start- 
ing from scratch at the 5 end of a new DNA strand, During PCR, the primers are 
made of DNA nucleotides already, so they don’t need to be replaced—they just re 
main as part of each new strand. Therefore, there is no problem with end replica- 
tion during PCR, and the fragments don’t shorten with each replication 


Concept Check 20,2 

1. Any restriction enzyme will cut genomic DNA in many places, generating such 
a large number of fragments that they would appear as a smear rather than dis 
tinct bands when the gel is stained after electrophore 2, In Southern blotting, 
Northern blotting, and microarray analysis, the labeled probe binds only to the 
specific target sequence owing to complementary nucteic acid hybridization 
(DNA-DNA hybridization in Southern blotting and microarray analysis, DNA-RNA 
hybridization in Northern blotting). In DNA sequencing, primers base-pair to the 
template, allowing DNA synthesis to start. In RT-PCR, the primers must base-pair 
with their target sequences in the DNA mixture. 3, A SNP isa single nucleotide 
that varies in the population, existing in two or more variations. A RFLP is a type 
of SNP that occurs in a restriction site, leading to a difference in restriction frag- 
ment length when cutting two variants with a restriction enzyme, 4, If a spot is 
green, the gene represented on that spot is expressed only in normal tissue. If red 
the gene is expressed only in cancerous tissue. If yellow, the gene is expressed in 
both. And if black, the gene is expressed in neither type of tissue. As a researcher 
interested in cancer development, you would want to study genes represented by 
spots that are green or red because these are genes for which the expression level 
differs between the two types of tissues, Some of these genes may be expressed dif- 
ferently as a result of cancer, but others might play a role in causing cancer 


Concept Check 20.3 

1, The state of chromatin modification in the nucleus from the intestinal cell was 
undoubtedly less similar to that of a nucleus from a fertilized egg, explaining why 
many fewer of these nuclei were able to be reprogrammed. In contrast, the chro- 
matin in a nucleus from a cell at the four-cell stage would have been much more like 
that of a nucleus in a fertilized egg and therefore much more easily programmed to 
direct development. 2. No, primarily because of subtle (and perhaps not so subtle) 


lershey and Chase concluded that the DNA must carry the genetic information 
inecessary for the phage to reprogram the cell and produce progeny phages. 


Concept Check 19.2 
1. Lytic phages can only carry out lysis of the host cell, whereas lysogenic phages 
jay either lyse the host cell or integrate into the host chromosome, In the latter 
ase, the viral DNA (prophage) is simply replicated along with the host chromo- 
some. Under certain conditions, a prophage may exit the host chromosome and. 
initiate a lytic cycle. 2. Both the viral RNA polymerase and the RNA poly- 
merase in Figure 17.9 synthesize an RNA molecule complementary to a template 
strand. However, the RNA polymerase in Figure 17.9 uses one of the strands of 
he DNA double helix as a template, whereas the viral RNA polymerase uses the 
RNA of the viral genome as a template. 3. Because it synthesizes DNA from its 
[A genome. This is the reverse (“retro”) of the usual DNA — RNA information 
flow. 4. There are many steps that could be interfered with: binding of the 
is to the cell, reverse transcriptase function, integration into the host cell 
chromosome, genome synthesis (in this case, transcription of RNA from the in- 
tegrated provirus), assembly of the virus inside the cell, and budding of the 
virus. (Many of these, if not all, are targets of actual medical strategies to block 
progress of the infection in HIV-infected people.) 


Concept Check 19.3 

1. Mutations can lead to a new strain of a virus that can no longer be effectively 
fought by the immune system, even if an animal had been exposed to the origi- 
nal strain; a virus can jump from one species to a new host; and a rare virus can 
spread if a host population becomes less isolated. 2, In horizontal transmission, 
a plant is infected from an external source of virus, which could enter through a 
break in the plant's epidermis due to damage by herbivores. In vertical transmis- 
sion, a plant inherits viruses from its parent either via infected seeds (sexual re- 
production) or via an infected cutting (asexual reproduction). 3, Humans are 
not within the host range of TMV, so they can’t be infected by the virus. 


Summary of Key Concepts Questions 

19.1 Viruses are generally considered nonliving, because they are not capable of 
replicating outside of a host cell. To replicate, they depend completely on host 
enzymes and resources, 19.2 Single-stranded RNA viruses require an RNA poly- 
merase that can make RNA using an RNA template. (Cellular RNA polymerases 
make RNA using a DNA template.) Retroviruses require reverse transcriptases to 
make DNA using an RNA template. (Once the first DNA strand has been made, 
the same enzyme can promote synthesis of the second DNA strand.) 19.3 The 
mutation rate of RNA viruses is higher than that of DNA viruses because RNA poly- 
merase has no proofreading function, so errors in replication are not corrected. 
Their higher mutation rate means that RNA viruses change faster than DNA 
viruses, leading to their being able to have an altered host range and to evade im- 
mune defenses in possible hosts. 


Test Your Understanding 

۱6: As shown below, the viral genome would be translated into capsid proteins and 
envelope glycoproteins directly, rather than after a complementary RNA copy was 
made, A complementary RNA strand would still be made, however, that could be 
used as a template for many new copies of the viral genome. 
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the other associates with a group of proteins to form a complex. Binding of thi 
complex to an mRNA with a complementary sequence causes that mRNA to bi 
degraded or blocks its translation. This is considered gene regulation because i 
controls the amount of a particular mRNA that can be translated into a func- 
tional protein, 18.4 The first process involves cytoplasmic determinants, in- 
cluding mRNAs and proteins, placed into specific locations in the egg by the 
mother, The cells that are formed from different regions in the egg during 
early cell divisions will have different proteins in them, which will direct dif- 
ferent programs of gene expression. The second process involves the cell in 
question responding to signaling molecules secreted by neighboring cells. The 
signaling pathway in the responding cell also leads to a different pattern of 
gene expression, The coordination of these two processes results in each cell 
following a unique pathway in the developing embryo. 18.5 The protein 
product of a proto-oncogene is usually involved in a pathway that stimulates 
cell division. The protein product of a tumor-suppressor gene is usually in- 
volved in a pathway that inhibits cell division. 


Test Your Understanding 
11, a. 


The purple, blue, and red activator proteins would be present, 
b. 


Only gene 4 would be transcribed, 

c. In nerve cells, the orange, blue, green, and black activators would have to be 
present, thus activating transcription of genes 1, 2, and 4. In skin cells, the red, 
black, purple, and blue activators would have to be present, thus activating 
genes 3 and 5. 


Chapter 19 
Figure Questions 
Figure 19.2 Beijerinck might have concluded that the agent was a toxin pro- 
duced by the plant that was able to pass through a filter but that became more 
and more dilute. In this case, he would have concluded that the infectious 
agent could not replicate. Figure 19.4 Top vertical arrow: Infection. Left upper 
arrow: Replication. Right upper arrow: Transcription. Right middle arrow: 
Translation. Lower left and right arrows: Self-assembly. Bottom middle arrow: 
Exit. Figure 19.7 Any class V virus, including the viruses that cause influenza 
(flu), measles, and mumps Figure 19.8 The main protein on the cell surface 
that HIV binds to is called CD4. However, HIV also requires a “co-receptor,” 
which in many cases is a protein called CCRS, HIV binds to both of these pro- 
teins together and then is taken into the cell. Researchers discovered this re- 
quitement by studying individuals who seemed to be resistant to HIV infection 
despite multiple exposures. These individuals turned out to have mutations in 
the gene that encodes CCRS such that the protein apparently cannot act as a 
co-receptor, and so HIV can’t enter and infect cells, 


Concept Check 19.1 
1, TMY consists of one molecule of RNA surrounded by a helical array of pro- 
teins, The influenza virus has eight molecules of RNA, each surrounded by a hel 
ical array of proteins, similar to the arrangement of the single RNA molecule in 
TMV. Another difference between the viruses is that the influenza virus has an 
outer envelope and TMV does not. 2. The T2 phages were an excellent choice 
for use in the Hershey-Chase experiment because they consist of only DNA sur- 
rounded by a protein coat, and DNA and protein were the two candidates for 
macromolecules that carried genetic information. Hershey and Chase were able 
to radioactively label each type of molecule alone and follow it during separate 
infections of E. coli cells with T2. Only the DNA entered the bacterial cell durin, 


infection, and only labeled DNA showed up in some of the progeny phage. 


produce B-galactosidase and the two other enzymes for lactose utilization, even in 
the absence of lactose, thus wasting cell resources. 


Concept Check 18.2 
1. Histone acetylation is generally associated with gene expression, while DNA 
methylation is generally associated with lack of expression. 2. General tran- 
scription factors function in assembling the transcription initiation complex at 
the promoters for all genes. Specific transcription factors bind to control ele- 
ments associated with a particular gene and, once bound, either increase (activa- 
tors) or decrease (repressors) transcription of that gene, 3. The three genes 
should have some similar or identical sequences in the control elements of their 
enhancers. Because of this similarity, the same specific transcription factors in 
muscle cells could bind to the enhancers of all three genes and stimulate their 
expression coordinately. 4. Degradation of the mRNA, regulation of transla- 
tion, activation of the protein (by chemical modification, for example), and pro- 
tein degradation 5. Expression of the gene encoding the yellow activator (YA) 
must be regulated at one of the steps shown in Figure 18.6. The YA gene might 
be transcribed only in liver cells because the necessary activators for the en- 
hancer of the YA gene are found only in liver cells. 


Concept Check 18.3 

1. Both miRNAs and siRNAs are small, single-stranded RNAs that associate with a 
complex of proteins and then can base-pair with mRNAs that have a complemen- 
tary sequence. This base pairing leads to either degradation of the mRNA or block- 
age of its translation, Some siRNAs, in association with other proteins, can bind 
back to the chromatin in a certain region, causing chromatin changes that affect 
transcription, Both miRNAs and siRNAs are processed from double-stranded RNA 
precursors by the enzyme Dicer. All miRNAs are specified by genes in the cell’s 
genome, and the single transcript folds back on itself to form one or more double- 
stranded hairpins, each of which is processed into an miRNA, In contrast, siRNAs 
arise from a longer stretch of linear double-stranded RNA, which may be intro- 
duced into the cell by a virus or an experimenter. Alternatively, in some cases, a 
cellular gene specifies one RNA strand of the precursor molecule, and an enzyme 
then synthesizes the complementary strand. 2. The mRNA would persist and be 
translated into the cell division—promoting prot and the cell would probably 
divide. If the intact miRNA is necessary for inhibition of cell division, then divi- 
sion of this cell might be inappropriate. Uncontrolled cell division could lead to 
formation of a mass of cells (tumor) that prevents proper functioning of the or- 
ganism and could contribute to the development of cancer. 3. The XIST RNA is 
transcribed from the XIST gene on the X chromosome that will be inactivated. It 
then binds to that chromosome and induces heterochromatin formation. A likely 
model is that the XIST RNA somehow recruits chromatin modification enzymes 
that lead to formation of heterochromatin. 


Concept Check 18.4 
1. Cells undergo differentiation during embryonic development, becoming differ- 
ent from each other; in the adult organism, there are many highly specialized cell 
types. 2. By binding to a receptor on the receiving cell's surface and triggering a 
signal transduction pathway, involving intracellular molecules such as second mes- 
sengers and transcription factors that affect gene expression 3. Because their prod- 
ucts, made and deposited into the egg by the mother, determine the head and tail 
ends, as well as the back and belly, of the embryo (and eventually the adult fly) 

4. The lower cell is synthesizing signaling molecules because the gene encoding 
them is activated, meaning that the appropriate specific transcription factors are 
binding to the gene's enhancer. The genes encoding these specific transcription 
factors are also being expressed in this cell because the transcriptional activators 
that can turn them on were expressed in the precursor to this cell. A similar expla- 
nation also applies to the cells expressing the receptor proteins. This scenario be- 
gan with specific cytoplasmic determinants localized in specific regions of the egg. 
These cytoplasmic determinants were distributed unevenly to daughter cells, result- 
ing in cells going down different developmental pathways. 


Concept Check 18.5 

1, Apoptosis is signaled by p53 protein when a cell has extensive DNA damage, 
so apoptosis plays a protective role in eliminating a cell that might contribute to 
cancer, if mutations in the genes in the apoptotic pathway blocked apoptosis, a 
cell with such damage could continue to divide and might lead to tumor forma- 
tion, 2. When an individual has inherited an oncogene or a mutant allele of a 
tumor-suppressor gene 3, A cancer-causing mutation in a proto-oncogene usu- 
ally makes the gene product overactive, whereas a cancer-causing mutation in a 
tumor-suppressor gene usually makes the gene product nonfunctional. 


Summary of Key Concepts Questions 

18.1 A corepressor and an inducer are both small molecules that bind to the re- 
pressor protein in an operon, causing the repressor to change shape, In the 
case of a corepressor (like tryptophan), this shape change allows the repressor 
to bind to the operator, blocking transcription. In contrast, an inducer causes 
the repressor to dissociate from the operator, allowing transcription to begin. 
18.2 The chromatin must not be tightly condensed because it must be accessi- 
ble to transcription factors. The appropriate specific transcription factors (acti- 
vators) must bind to the contro! elements in the enhancer of the gene, while 
repressors must not be bound. The DNA must be bent by a bending protein so 
the activators can contact the mediator proteins and form a complex with gen- 
eral transcription factors at the promoter. Then RNA polymerase must bind 
and begin transcription, 18.3 miRNAs do not “code” for the amino acids of a 
protein—they are never translated. Each miRNA is cleaved from its hairpin 
RNA structure and then trimmed by Dicer, Next, one strand is degraded while 


promoters, regions where RNA polymerase ultimately binds and begins tran- 
scription. In bacteria, RNA polymerase binds directly to the promoter; in eukary- 
otes, transcription factors bind first to the promoter, and then RNA polymerase 
binds to the transcription factors and promoter together. 17.3 Both the 5’ cap 
and the poly-A tail help the mRNA exit from the nucleus and then, in the cyto- 
plasm, help ensure mRNA stability and allow it to bind to ribosomes. 17.4 tRNAs 
function as translators between the nucleotide-based language of mRNA and the 
amino-acid-hased language of polypeptides. A tRNA carries a specific amino acid, 
and the anticodon on the tRNA is complementary to the codon on the mRNA 
that codes for that amino acid. In the ribosome, the tRNA binds to the A site, 
where the polypeptide being synthesized is joined to the new amino acid, which 
becomes the new (C-terminal) end of the polypeptide. Next, the tRNA moves to 
the P site, When the next amino acid is added via transfer of the polypeptide to 
the new tRNA, the now empty tRNA moves to the E site, where it exits the ribo- 
some. 17.5 When a nucleotide base is altered chemically, its base-pairing char- 
acteristics may be changed. When that happens, an incorrect nucleotide is likely 
to be incorporated Into the complementary strand during the next replication of 
the DNA, and successive rounds of replication will perpetuate the mutation, 
Once the gene is transcribed, the mutated codon may code for a different amino 
acid that inhibits or changes the function of a protein. If the chemical change 

in the base is detected and repaired by the DNA repair system before the next 
replication, no mutation will result. 17,6 The presence of a nuclear envelope 

in eukaryotes means that transcription and translation are separated in space 
and therefore in time. This separation allows other processes (specifically, RNA 
processing) to occur and provides other steps at which gene expression can be 
regulated. 


Test Your Understanding 
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Chapter 18 


Figure Questions 


Figure 18.3 As the concentration of tryptophan in the cell falls, eventually there 
will be none bound to repressor molecules. These will then take on their inactive 
shapes and dissociate from the operator, allowing transcription of the operon to re- 
sume. The enzymes for tryptophan synthesis will be made, and they will begin to 
synthesize tryptophan again in the cell. Figure 18:11 The albumin gene enhancer 
has the three control elements colored yellow, gray, and red, The sequences in the 
liver and lens cells would be identical, since the cells are in the same organism. 
Figure 18.18 Even if the mutant MyoD protein couldn't activate the myoD gene, f 
could still turn on genes for the other proteins in the pathway (other transcrip- 
tion factors, which would turn on the genes for muscle-specific proteins, for èx- 
ample). Therefore, some differentiation would occur, But unless there were other 
activators that could compensate for the loss of the MyoD protein's activation of 
the myoD gene, the cell would not be able to maintain its differentiated state. 
Figure 18.22 Normal Bicoid protein would be made in the anterior end and coms- 
pensate for the presence of mutant bicoid mRNA put into the egg by the mother. 
Development should be normal, with a head present. Figure 18.24 The mutation 
is likely to be recessive because it is more likely to have an effect if both copies of 
the gene are mutated and code for nonfunctional proteins, If one normal copy of 
the gene is present, its product could inhibit the cell cycle. (However, there are 
also known cases of dominant p53 mutations.) 


Concept Check 18.1 


1. Binding by the trp corepressor (tryptophan) activates the trp repressor, shutting 
off transcription of the trp operon; binding by the lac inducer (allolactose) inacti- 
vates the lac repressor, leading to transcription of the lac operon. 2. When glucose 
is scarce, CAMP is bound to CAP and CAP is bound to the promoter, favoring the 
binding of RNA polymerase. However, in the absence of lactose, the repressor is 
bound to the operator, blocking RNA polymerase binding to the promoter, There- 
fore, the operon genes are not transcribed. 3. The cell would continuously 


prevents it from being degraded by hydrolytic enzymes and facilitates its attach- 
ment to ribosomes. If the cap were removed from all mRNAs, the cell would no 
longer be able to synthesize any proteins and would probably die. 


Concept Check 17.4 
1. First, each aminoacyl-tRNA synthetase specifically recognizes a single amino 
acid and attaches it only to an appropriate tRNA. Second, a tRNA charged with its 
specific amino acid binds only to an MRNA codon for that amino acid. 2. The 
structure and function of the ribosome seem to depend more on the rRNAs than 
on the ribosomal proteins, Because it Is single-stranded, an RNA molecule can hy- 
drogen-bond with itself and with other RNA molecules. RNA molecules make up 
the interface between the two ribosomal subunits, so presumably RNA-RNA bind- 
ing helps hold the ribosome together, The binding site for mRNA in the ribosome 
includes rRNA that can bind the mRNA. Also, complementary bonding within an 
RNA molecule allows it to assume a particular three-dimensional shape and, along 
with the RNA’s functional groups, presumably enables rRNA to catalyze peptide 
bond formation during translation. 3. A signal peptide on the leading end of the 
polypeptide being synthesized is recognized by a signal-recognition particle that 
brings the ribosome to the ER membrane. There the ribosome attaches and con- 
tinues to synthesize the polypeptide, depositing it in the ER lumen. 4. Because of 
wobble, the tRNA could bind to either 5'-GCA-3’ or $'-GCG-3’, both of which 
code for alanine (Ala), Alanine would be attached to the tRNA. 


Concept Check 17.5 


1. In the mRNA, the reading frame downstream from the deletion is shifted, 
leading to a long string of incorrect amino acids in the polypeptide, and in 
most cases, a stop codon will arise, leading to premature termination, The 
polypeptide will most likely be nonfunctional, 2. Heterozygous individuals, 
said to have sickle-cell trait, have a copy each of the wild-type allele and the 
sickle-cell allele. Both alleles will be expressed, so these individuals will have 
both normal and sickle-cell hemoglobin molecules. Apparently, having a mix 
of the two forms of B-globin has no effect under most conditions, but during 
prolonged periods of low blood oxygen (such as at higher altitudes), these in- 
dividuals can show some signs of sickle-cell disease. 
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Normal DNA Sequence 
Cremplate strand is on top! 3/-TACTTGTCCEATATC-5’ 
5'-ATGARCAGGCTATAG-3’ 


MRNA sequence: 5'- AUGAACA GGCUAUAG -3/ 


Amino acid Sequence: Met-Asn-Arg- Leu-SToP 


Mutated DNA sequence 
(template strand isentop):  3/-TACTTGTCCAATATC-S' 
5’ ATGAACAGGTT ATAG -3 
MRNA Sequence: 6 - AUGAA CAGGUUAUAG- 3’ 
Amino acid sequence: Met-Asn-Arg-Leu-SToP 


No effect: The amino acid sequence is Met-Asn-Arg-Leu both before and after the 
mutation because the mRNA codons 5'-CUA-3' and $'-UUA-3' both code for 
Leu, (The fifth codon is a stop codon.) 


Concept Check 17.6 

1. No, transcription and translation are separated in space and time in a cukary- 
otic cell, a result of the eukaryotic cell's nuclear compartment, 2. When one 
ribosome terminates translation and dissociates, the two subunits would be 
very close to the cap, This could facilitate their rebinding and initiating synthe- 
sis of a new polypeptide, thus increasing the efficiency of translation. 


Summary of Key Concepts Questions 

17.1 A gene contains genetic information in the form of a nucleotide sequence. 
The gene is first transcribed into an RNA molecule, and a messenger RNA mole- 
cule is ultimately translated into a polypeptide, The polypeptide makes up part 
or all of a protein, which performs a function in the cell and contributes to the 
phenotype of the organism. 17.2 Both bacterial and eukaryotic genes have 


that in any given species, the percentage of A is roughly equal to that of T, and 
the percentage of C is roughly equal to that of G. For example, sea urchins have 
about 32-33% each of A and T and about 17% of G and C. (Your answer may use 
any similar examples from the table.) 
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Chapter 17 


Figure Questions 

Figure 17.2 The previously presumed pathway would have been wrong. The newl 
results would support this pathway: precursor —> citrulline — ornithine — argi- 
nine. They would also indicate that class I mutants have a defect in the second 
step and class TI mutants have a defect in the first step. Figure 17.4 The mRNA 
sequence (S'-UGGUUUGGCUCA-3’) is the same as the nontemplate DNA strandi 
sequence (5’-TGGTTTGGCTCA-3'), except there is U in the mRNA and T in the 
DNA. Figure 17.7 The processes are similar in that polymerases form polynu- 
cleotides complementary to an antiparallel DNA template strand. In replication, 
however, both strands act as templates, whereas in transcription, only one DNA 
strand acts as a template. Figure 17,8 The RNA polymerase would bind directly 
to the promoter, rather than depending on the previous binding of other fac- 
tors. Figure 17.25 The mRNA on the right (the longest one) started transcriptio! 
first. The ribosome at the top, closest to the DNA, started translating first and 
thus has the longest polypeptide, 


Concept Check 17.1 
1, Recessive 2. A polypeptide made up of 10 Gly (glycine) amino acids 
3. Template sequence 


(From problem): 3°-TTCAGTCGT-S’ 
Nontemplate sequence: 5°- AAGTCAGCA-3’ 
MRNA sequence: 5'-ARGUCAGCA -3° 


The nontemplate and mRNA nucleotide sequences are the same except that there 
is T in the nontemplate strand of DNA wherever there is U in the mRNA. 


4 “Template sequence” (From nontemplate sequence in problem, 
plate seg Plare seq 


written 3 > 5”). 3-۸66۸ آت‎ 5۸-۲ 
MRNA sequence: 5!-UGCUGACUU-3/ 
Translated: Cys-STOP-Leu 


(Remember that the mRNA is antiparallel to the DNA strand.) A protein tians- 
lated from the nontemplate sequence would have a completely different amino 
acid sequence and would most likely be nonfunctional, (It would also be shorter 
because of the stop signal shown in the mRNA sequence above—and possibly 
others earlier in the MRNA sequence.) 


Concept Check 17.2 
1, Both assemble nucleic acid chains from monomer nucleotides whose order is de- 
termined by complementary base pairing to a template strand. Both synthesize in 
the 5’ — 3’ direction, antiparallel to the template. DNA polymerase requires a 
primer, but RNA polymerase can start a nucleotide chain from scratch. DNA pol 
merase uses nucleotides with the sugar deoxyribose and the base T, whereas RNA 
polymerase uses nucleotides with the sugar ribose and the base U. 2 The promote 
is the region of DNA to which RNA polymerase binds to begin transcription, and it 
is at the upstream end of the gene (transcription unit). 3. In a bacterial cell, RNA 
polymerase recognizes the gene’s promoter and binds to it, In a eukaryotic cell, tran 
scription factors mediate the binding of RNA polymerase to the promoter. In both 
cases, sequences in the promoter bind precisely to the RNA polymerase, so the en- 
zyme is in the right location and orientation. 4. The transcription factor that rec- 
ognizes the TATA sequence would be unable to bind, so RNA polymerase could not 
bind and transcription of that gene probably would not occur. 


Concept Check 17.3 
1, Due to alternative splicing of exons, each gene can result in multiple different 
mRNAs and can thus direct synthesis of multiple different proteins. 2. In edit- 
ing a video, segments are cut out and discarded (like introns), and the remainin| 
segments are joined together (like exons) so that the regions of joining (“splic- 
ing") are not noticeable. 3. Once the mRNA has exited the nucleus, the cap 


Prot Function 


Helicase Unwinds parental double helix at replication 


forks 
Single-strand Binds to and stabilizes single-stranded DNA until 


binding protein it can be used as a template 


Topoisomerase Relieves “overwinding” strain ahead of replica- 
tion forks by breaking, swiveling, and rejoining 


DNA strands 

Primase Synthesizes an RNA primer at 5’ end of leading 
strand and at 5’ end of each Okazaki fragment of 
lagging strand 


DNA pol 11 Using parental DNA as a template, synthesizes 
new DNA strand by covalently adding nu- 
cleotides to 3 end of a pre-existing DNA strand 
or RNA primer 


Removes RNA nucleotides of primer from 5’ end 
and replaces them with DNA nucleotides 


DNA pol I 


Joins 3’ end of DNA that replaces primer to rest 
of leading strand and joins Okazaki fragments of 
lagging strand 


te ic en RY 


DNA ligase 


3. In the cell cycle, DNA synthesis occurs during the S phase, between the G, 
and Gz phases of interphase. DNA replication is therefore complete before the 
mitotic phase begins. 4. Synthesis of the leading strand is initiated by an RNA 
primer, which must be removed and replaced with DNA, a task that could not 
be performed if the cell's DNA pol I were nonfunctional. In the overview box in 
Figure 16,17, just to the left of the top origin of replication, a functional DNA 
pol I would replace the RNA primer of the leading strand (shown in red) with 
DNA nucleotides (blue), 


Concept Check 16.3 

1. A nucleosome is made up of eight histone proteins, two each of four different 
types, around which DNA is wound. Linker DNA runs from one nucleosome to 
the next, 2. Euchromatin is chromatin that becomes tess compacted during in- 
terphase and is accessible to the cellular machinery responsible for gene activity. 
Heterochromatin, on the other hand, remains quite condensed during inter- 
phase and contains genes that are largely inaccessible to this machinery. 3. The 
nuclear lamina is a netlike array of protein filaments that provides mechanical 
support just inside the nuclear envelope and thus maintains the shape of the 
nucleus, Considerable evidence also supports the existence of a nuclear matrix, a 
framework of protein fibers extending throughout the nuclear interior. 


Summary of Key Concepts Questions 

16.1 Each strand in the double helix has polarity, the end with a phosphate 
group on the 5’ carbon of the sugar being called the S‘ end, and the end with 
an —OH group on the 3’ carbon of the sugar being called the 3’ end. The two 
strands run in opposite directions, so each end of the molecule has both a 5’ 
and a 3 end, This arrangement is called “antiparallel.” If the strands were paral- 
lel, they would both run 5’ — 3’ in the same direction, so an end of the mole- 
cule would have either two 5’ ends or two 3’ ends. 16.2 On both the leading 
and lagging strands, DNA polymerase adds onto the 3’ end of an RNA primer 
synthesized by primase, synthesizing DNA in the 5’ — 3’ direction. Because the 
parental strands are antiparallel, however, only on the leading strand does syn- 
thesis proceed continuously into the replication fork. The lagging strand is syn- 
thesized bit by bit in the direction away from the fork as a series of shorter 
Okazaki fragments, which are later joined together by DNA ligase. Each frag- 
ment is initiated by synthesis of an RNA primer by primase as soon as a given 
stretch of single-stranded template strand is opened up. Although both strands 
are synthesized at the same rate, synthesis of the lagging strand is delayed be- 
cause initiation of each fragment begins only when sufficient template strand is 
available. 16.3 Most of the chromatin in an interphase nucleus is uncon- 
densed. Much Is present as the 30-nm fiber, with some in the form of the 10- 
nm fiber and some as looped domains of the 30-nm fiber, (These different levels 
of chromatin packing may reflect differences in gene expression occurring in 
these regions.) Also, a small percentage of the chromatin, such as that at the 
centromeres and telomeres, is highly condensed heterochromatin, 


Test Your Understanding 

9. Like histones, the £. coli proteins would be expected to contain many basic 
(positively charged) amino acids, such as lysine and arginine, which can form 
weak bonds with the negatively charged phosphate groups on the sugar-phos- 
phate backbone of the DNA molecule. 10. Each species’ DNA has a slightly differ- 
ent percentage of a given base. For example, the percentage of A ranges from 
24.7% for E. coli to 32.8% for sea urchin. This illustrates Chargaff’s rule that the 
DNA of different species varies in its base composition. Chargaff’s other rule states 


(d) 41.5% gray body, vestigial wings 
41.5% black body, normal wings 

8.5% gray body, normal wings 

8.5% black body, vestigial wings 

10, The inactivation of two X chromosomes in XXX women would leave 
them with one genetically active X, as in women with the normal number of 
chromosomes. Microscopy should reveal two Barr bodies in XXX women. 

11, D-A-B-C 12, Fifty percent of the offspring will show phenotypes result- 
ing from crossovers. These results would be the same as those from a cross 
where A and B were not on the same chromosome. Further crosses involving 
other genes on the same chromosome would reveal the genetic linkage and 
map distances. 13. 450 each of blue-oval and white-round (parentals) and 50 
each of blue-round and white-oval (recombinants) 14. About one-third of the 
distance from the vestigial-wing locus to the brown-eye locus 15, Because ba- 
nanas are triploid, homologous pairs cannot line up during meiosis. Therefore, it 
is not possible to generate gametes that can fuse to produce a zygote with the 
triploid number of chromosomes. 


Chapter 16 


Figure Questions 

Figure 16,2 The living S cells found in the blood sample were able to reproduce 
to yield more $ cells, indicating that the S trait is a permanent, heritable change, 
rather than just a one-time use of the dead 5 cells’ capsules. Figure 16.4 The 
radioactivity would have been found in the pellet when proteins were labeled 
(batch 1) because proteins would have had to enter the bacterial cells to program 
them with genetic instructions, It’s hard for us to imagine now, but the DNA 
might have played a structural role that allowed some of the proteins to be in- 
jected while it remained outside the bacterial cell (thus no radioactivity in the pel- 
let in batch 2). Figure 16.11 The tube from the first replication would look the 
same, with a middle band of hybrid '°N-"N DNA, but the second tube would not 
have the upper band of two light blue strands. Instead it would have a bottom 
band of two dark blue strands, like the bottom band in the result predicted after 
one replication in the conservative model. Figure 16.12 In the bubble at the top 
in (b), arrows should be drawn pointing left and right to indicate the two replica- 
tion forks, Figure 16.14 Looking at any of the DNA strands, we see that one end is 
called the 5’ end and the other the 3’ end. if we proceed from the 5’ end to the 3’ 
end on the left-most strand, for example, we list the components in this order: 
phosphate group — 5’ C of the sugar =+ 3’ C -+ phosphate — 5’ C 3’ C. Going 
in the opposite direction on the same strand, the components proceed in the re- 
verse order: 3’ C + 5' C -> phosphate. Thus, the two directions are distinguish- 
able, which is what we mean when we say that the strands have directionality. 
(Review Figure 16.5 if necessary.) 

Figure 16.17 


HHHH 


Figure 16.23 The two members of a homologous pair (which would be the same 
color) would be associated tightly together at the metaphase plate. In metaphase 
of mitosis, however, each chromosome would be lined up individuaily, so the 
two chromosomes of the same color would be in different places at the 
metaphase plate 


Concept Check 16.1 

1. Chargaff’s rule about base ratios states that in DNA, the percentages of A 
and T are essentially the same, as are those of G and C. The fly data are con- 
sistent with that rule. (Slight variations are most likely due to limitations of 
analytical technique.) 2. You can’t tell which end is the 5‘ end. You need to 
know which end has a phosphate group on the 5’ carbon (the 5’ end) or 
which end has an -—OH group on the 3’ carbon (the 3’ end), 3. He was ex- 
pecting that the mouse injected with the mixture of heat-killed 5 cells and 
living R cells would survive, since neither type of cell alone would kill the 
mouse. 

Concept Check 16.2 

1, Complementary base pairing ensures that the two daughter molecules are ex- 
act copies of the parental molecule. When the two strands of the parental mole- 
cule separate, each serves as a template on which nucleotides are arranged, by 
the base-pairing rules, into new complementary strands. 


nant phenotype arise from fertilization of the recombinant gametes by homozy- 
gous recessive gametes from the double-mutant parent, 2. In each case, the al- 
leles contributed by the female parent determine the phenotype of the offspring 
because the male in this cross contributes only recessive alleles. 3. No. The order 
could be A-C-B or C-A-B. To determine which possibility is correct, you need to 
know the recombination frequency between B and C. 


Concept Check 15,4 
1, In meiosis, a combined 14-21 chromosome will behave as one chromosome. If 
a gamete receives the combined 14-21 chromosome and a normal copy of chro- 
mosome 21, trisomy 21 will result when this gamete combines with a normal ga- 
mete during fertilization. 2 No. The child can be either 114i or Iii, A sperm of 
genotype FT’ could result from nondisjunction in the father during meiosis Il, 
while art egg with the genotype ii could result from nondisjunction in the mother 
during either meiosis I or meiosis II. 3, Activation of this gene could lead to the 
production of too much of this kinase. If the kinase is involved in a signaling 
pathway that triggers cell division, too much of it could trigger unrestricted cell 
division, which in turn could contribute to the development of a cancer (in this 
case, a cancer of one type of white blood cell). 


Concept Check 15.5 
1. Inactivation of an X chromosome in females and genomic imprinting. Because of 
X inactivation, the effective dose of genes on the X chromosome is the same in 
males and females, As a result of genomic imprinting, only one allele of certain 
genes is phenotypically expressed, 2. The genes for leaf coloration are located in 
plastids within the cytoplasm. Normally, only the maternal parent transmits plastid 
genes to offspring. Since variegated offspring are produced only when the female 
parent is of the B variety, we can conclude that variety B contains both the wild- 
type and mutant alleles of pigment genes, producing variegated leaves. (Variety A 
contains only the wild-type allele of pigment genes.) 3. The situation is similar to 
that for chloroplasts. Each cell contains numerous mitochondria, and in affected in- 
dividuals, most cells contain a variable mixture of normal and mutant mitochon- 
dria. The normal mitochondria carry out enough cellular respiration for survival. 


Summary of Key Concepts Questions 

15.1 Because the sex chromosomes are different from each other and because they 
determine the sex of the offspring, Morgan could use the sex of the offspring as a 
phenotypic characteristic to follow the parental chromosomes. (He could also have 
followed them under a microscope, as the X and Y chromosomes look different.) At 
the same time, he could record eye color to follow the eye-color alleles. 15.2 Males 
have only one X chromosome, along with a Y chromosome, while females have two 
X chromosomes. The Y chromosome has very few genes on it, while the X has about 
1,000, When a recessive X-linked allele that causes a disorder is inherited by a male 
on the X from his mother, there isn’t a second allele present on the Y (males are 
hemizygous), so the male has the disorder. Because females have two X chromo- 
somes, they must inherit two recessive alleles in order to have the disorder, a rarer 
occurrence. 15.3 Crossing over results in new combinations of alleles. Crossing over 
is a random occurrence, and the more distance there is between two genes, the more 
chances there are for crossing over to occur, leading to a new allele combination. 
15.4 In inversions and reciprocal translocations, the same genetic material is present 
in the same relative amount but just organized differently. In aneuploidy, duplica- 
tions, deletions, and nonreciprocal translocations, the balance of genetic material is 
upset, as large segments are either missing or present in more than one copy. Appar- 
ently, this type of imbalance is very damaging to the organism. (Although it isn’t 
lethal in the developing embryo, the reciprocal translocation that produces the 
Philadelphia chromosome can lead to a serious condition, cancer, by altering the ex- 
pression of important genes.) 15,5 In these cases, the sex of the parent contributing 
an allele affects the inheritance pattern. For imprinted genes, either the paternal or 
the maternal allele is expressed, depending on the imprint. For mitochondrial and 
chloroplast genes, only the maternal contribution will affect offspring phenotype be- 
cause the offspring inherit these organelles from the mother, via the egg cytoplasm. 


Test Your Understanding 

1.0; % Yin 2. Recessive; if the disorder were dominant, it would affect at least 
one parent of a child born with the disorder. The disorder’s Inheritance is sex- 
linked because it is seen only in boys. For a girl to have the disorder, she 
would have to inherit recessive alleles from both parents. This would be very 
rare, since males with the recessive allele on their X chromosome die in their 
early teens. 17% 4. The disorder would always be inherited from the 
mother, 5. Between T and A, 12%; between A and S, 5% 6. Between T and 
S, 18%; sequence of genes is T-A-S 7. % for each daughter (4 chance 

that child will be female x 4 chance of a homozygous recessive genotype); 

% for first son, 8. 6%; wild-type heterozygous for normal wings and red 

eyes) X recessive homozygous for vestigial wings and purple eyes 


@ btw b a (b) yý 
eee oT 


X 


7. (a) Ms; (b) %7 (e) 4; (d) 42 8. Albino (b) is a recessive trait; black (B) is domi- 
nant. First cross: parents BB X bb; gametes B and h; offspring all Bb (black coat), 
The black guinea pig in the second cross is a heterozygote. Second cross: parents 
Bb X bb; gametes % Band # b (heterozygous parent) and b; offspring 4 Bb and ۰ 
9. (a) PPLI < PPLI, PPLI xX Ppl, or PPLI < ppLi; (b) ppLi x ppLI; (c) PPLL x any of 
the 9 possible genotypes or PPIX ppLL; (d) PpLi x Ppli; (e) PpLI x PpLi 10. (a) ¥ x 
Xx A = hs (b) 1 — Ms = Ka (O MX 4 X U = My (dQ) 1 - 4 = he 11. (a) نع‎ (b) He; 
(O Ase; (d) #4 (e) %s 12, (a) 1; (b) He; (© (dJ ۶۶ 13.% 14. Matings of the orig- 
inal mutant cat with true-breeding noncurl cats will produce both curl artd non- 
curl F, offspring if the curl allele is dominant, but only noncutl offspring if the 
cur) allele is recessive. You would obtain some true-breeding offspring homozy- 
gous for the curl allele from matings between the F; cats resulting trom the origi- 
nal curl x noncurl crosses whether the curl trait is dominant or recessive. You 
know that cats are true-breeding when curl x curl matings produce only curl off- 
spting. As it turns out, the allele that causes curled ears is dominant. 15. Xs 

16. 25%, or %, will be cross-eyed; all (100%) of the cross-eyed offspring will also 

be white. 17, The dominant allele is epistatic to the P/p locus, and thus the 
genotypic ratio for the F; generation will be 9 J P_ (colorless) : 3 I pp (colorless) : 

3 iiP_ (purple) : 1 ipp (red), Overall, the phenotypic ratio is 12 colorless : 3 purple : 
1 red. 18. Recessive. All affected individuals (Arlene, Tom, Wilma, and Carla) are 
homozygous recessive ad. George is Aa, since some of his children with Arlene are 
affected. Sam, Ann, Daniel, and Alan are each Aa, since they are all unaffected 
children with one affected parent. Michael also is Aa, since he has an affected 
child (Carla) with his heterozygous wife Ann. Sandra, Tina, and Christopher can 
each have either the AA or Aa genotype. 19.% 20.9 B_A_ (agouti): 3B aa 
(black) : 3 bbA_ (white): 1 bbaa (white). Overall, 9 agouti : 3 black : 4 white. 


Chapter 15 
Figure Questions 


Figure 15.2 The ratio would be 1 yellow-round : 1 green-round : | yellow-wrinkled : 
1 green-wrinkled. Figure 15.4 About % of the F, offspring would have red eyes and 
about % would have white eyes, About half of the white-eyed flies would be female 
and half would be male; similarly, about half of the red-eyed flies would be female 
and half would be male. Figure 15.7 All the males would be color-blind, and all 
the females would be carriers. Figure 15.9 The two largest classes would still be the 
parental-type offspring (offspring with the phenotypes of the true-breeding P gen- 
eration flies), but now they would be gray-vestigial and biack-normal because those 
were the specific allele combinations in the P generation. Figure 15.10 The two 
chromosomes below, left, are like the two chromosomes inherited by the F; fe- 
male, one from each P generation fly. They are passed by the F; female intact to 
the offspring and thus could be called “parental” chromosomes. The other two 
chromosomes result from crossing over during meiosis in the F; female. Because 
they have combinations of alleles not seen in either of the F, female's chromo- 
somes, they can be called “recombinant” chromosomes. (Note that in this exam. 
ple, the alleles on the recombinant chromosomes, b* vg* and b vg, are the allele 
combinations that were on the parental chromosomes in the cross shown in 
Figures 15.9 and 15.10, The basis for calling them parental chromosomes is the 
combination of alleles that was present on the P generation chromosomes.) 
E 


ley, 


farental chromosomes Recombinant chromosomes 


b vg 


Concept Check 15.1 

1. The law of segregation relates to the inheritance of alleles for a single character. 
The law of independent assortment of alleles relates to the inheritance of alleles for 
two characters. 2. The physical basis for the law of segregation is the separation of 
homologs in anaphase I. The physical basis for the law of independent assortment 
is the alternative arrangements of homologous chromosome pairs in metaphase 1 
3. To show the mutant phenotype, a male needs to possess only one mutant allele. 
If this gene had been on a pair of autosomes, two mutant alleles would have had to 
be present for an individual to show the recessive mutant phenotype, a much less 
probable situation. 


Concept Check 15.2 

1. Because the gene for this eye-color character is located on the X chromosome, all 
female offspring will be red-eyed and heterozygous ) X™); all male offspring will 
inherit a Y chromosome from the father and be white-eyed (X*Y), 2, 4 (4 chance 
that the child will inherit a Y chromosome from the father and be male x % chance 
that he will inherit the X carrying the disease allele from his mother) If the child isa 
boy, there is a 4 chance he will have the disease; a female would have zero chance 
(but % chance of being a carrier). 3, With a disorder caused by a dominant allel 
there is no such thing as a “carrier,” since those with the allele have the disordeı 
Because the allele is dominant, the females lose any “advantage” in having two X 
chromosomes, since one disorder-associated allele is sufficient to result in the disor- 
der. All fathers who have the dominant allele will pass it along to all their daugh- 
ters, who will also have the disorder. A mother who has the alfete (and thus the 
disorder) will pass it to half of her sons and halt of her daughters 


Concept Check 15,3 
1. Crossing over during meiosis 1 in the heterozygous parent produces some ga- 
metes with recombinant genotypes for the two genes. Offspring with a recombi- 


homozygous parents, the F, offspring are ali heterozygous, each inheriting a 
purple allele from one parent and a white allele from the other. Because the 
purple allele is dominant, it determines the phenotype of the F, offspring to 
be purple, and the expression of the white allele is masked. Only in the Fz 
generation is it possible for a white allele to exist in a homozygous state, 
which causes the white trait to be expressed. 


14.2 
Sperm Sperm 

AR) ۶ © 

%®@| RR | er 
ne 

3/4 yellow 34 round 
V4 green Yy wrinkled 

Ae yellow x Zyround = Shr Yellow-round 


3a yellow x بر‎ wrinkled = Yb yellow- wr ined 
Ya green x 3/ground = 34g green-round 
‘A green x Yawrinked = Vig Green-wrinkled 


= Ayellow-round: 3yetlow-wrintled:: 3 green-round: | green-wrinkled 


14,3 The ABO blood group is an example of multiple alleles because this single 
gene has more than two alleles (7, , and i). Two of the alleles, I“ and F, exhibit 
codominance, since both carbohydrates (A and B) are present when these two al- 
leles exist together in a genotype. I and J* each exhibit complete dominance 
over the allele, This situation is not an example of incomplete dominance be- 
cause each allele affects the phenotype in a distinguishable way, so the result is 
not intermediate between the two phenotypes. Because this situation involves a 
single gene, it is not an example of epistasis or polygenic inheritance. 14.4 The 
chance of the fourth child having cystic fibrosis is %, as it was for each of the 
other children, because each birth is an independent event. We already know 
both parents are carriers, so whether their fitst three children are carriers or not 
has no bearing on the probability that their next child will have the disease. The 
parents’ genotypes provide the only relevant information. 


Test Your Understanding 

1, Gene, |. Allele, e. Character, g. Trait, b. Dominant allele, j. Recessive allele, a. 
Genotype, k. Phenotype, h. Homozygous, c. Heterozygous, f. Testcross, i. Mono- 
hybrid cross, d. 


3 green- inflated: 3.green-tonstriched 
7 inflated: | yellow Conshricted 


3, Parental cross is AACFCF x مه‎ 0. Fy genotype is Aack CW, phenotype is all 


axial-pink, Fz genotypes are 1 AACKC* : 2 AACFC™ : 1 AAC™CF : 2 AacX 

4 AaCFC™ : 2 AacC™ : 1 aaC"C* : 2 aaCFC™ : 1 aaC™C™, Fa phenotypes are 3 
axial-red : 6 axial-pink : 3 axial-white : 1 terminal-ted : 2 terminal-pink : 1 terminal- 
white. 4, Man Ii: woman Ii; child ii. Genotypes for future children are pre- 
dicted to be 4 PIP, % Fi, % Fi, Kii ۶ cross of Ji x ii would yield 
offspring with a genotypic ratio of 1 Ji: 1 ii (2:2 is an equivalent answer) and 

a phenotypic ratio of 1 inflated : 1 constricted (2:2 is equivalent) 


کاب 


Genolypic ratio 1 Ti 
(2:2 58 equivalent) 


Phenotypic raho 1 inflated © 1 constricted 
(22 is equivalent) 


Concept Check 14.1 
1, According to the law of independent assortment, 25 plants (44 of the off- 
spring) are predicted to be aatt, or recessive for both characters. The actual result 
is likely to differ slightly from this value. 


Parents 
Aae * AR 

as 

ha‏ و 

perm fom 

Fa AaTt plant 
ut ۵ ۵ ۵ ۵ 
| AATT| A | چیه اد‎ 


T aaTT | aa Tt 

7 | Ante | مه‎ | 3 

2. The plant could make eight different gametes (YRI, YRi, Yrl, Yri, yRI, yRi, yl, 
and yri). To fit all the possible gametes in a self-pollination, a Punnett square 
would need 8 rows and 8 columns, It would have spaces for the 64 possible 
unions of gametes in the offspring. 3. Self-pollination is sexual reproduction 
because meiosis is involved in forming gametes, which unite during fertiliza- 
tion. As a result, the offspring in self-pollination are genetically different from 
the parent. (As mentioned in the footnote on p. 309, we have simplified the 
explanation in referring to the single pea plant as a parent. Technically, the 
gametophytes in the flower are the two “parents.”) 


Concept Check 14.2 

1. 4 homozygous dominant (AA), 0 homozygous recessive (aa), and % heterozy- 
gous (Aa) 2. % BBDD; % BbDD; % BBDd; 4 BbDd 3. The genotypes that fulfill 
this condition are ppyyli, ppYyli, Ppyyii, ppYYii, and ppyyii. Use the multiplication 
tule to find the probability of getting each genotype, and then use the addition 
tule to find the overall probability of meeting the conditions of this problem: 


peray ۱ (probability مرگ‎ %4 lyg aii) = 
pp Yqiél  Yalpp)x % (4x Ati) =f 
نووم؟‎ Wa (Pe) بلا‎ lyy) x Vaii) =h 
ppt Valp” Nliy)x Valu) =i 
وومم‎ Valpo)” ty ad =ù 
Fraction predicted to have at least = 76 


two recessive traits 


Concept Check 14.3 

1. Incomplete dominance describes the relationship hetween two alleles of a sin- 
gle gene, whereas epistasis relates to the genetic relationship between two genes 
(and the respective alleles of each). 2. Half of the children would be expected 
to have type A blood and half type B blood, 3, The black and white alleles are 
incompletely dominant, with heterozygotes being gray in color. A cross between 
a gray rooster and a black hen should yield approximately equal numbers of 
gray and black offspring. 


Concept Check 14.4 

1. % (Since cystic fibrosis is caused by a recessive allele, Beth and Tom’s siblings 
who have CF must be homozygous recessive. Therefore, each parent must be a 
carrier of the recessive allele. Since neither Beth nor Tom has CF, this means 
they each have a % chance of being a carrier, If they are both carriers, there is a 1 
chance that they will have a child with CF. % x 4 X % = %); 0 (Both Beth and 
‘Tom would have to be carriers to produce a child with the disease.) 2. In nor- 
mal hemoglobin, the sixth amino acid is glutamic acid (Glu), which is acidic 
(has a negative charge on its side chain). In sickle-cell hemoglobin, Glu is re- 
placed by valine (Val), which is a nonpolar amino acid, very different from Glu 
The primary structure of a protein (its amino acid sequence) ultimately deter- 
mines the shape of the protein and thus its function. The substitution of Val for 
Glu enables the hemoglobin molecules to interact with each other and form 
Jong fibers, leading to the protein's deficient function and the deformation of 
the red blood cell. 3, Joan’s genotype is Dd. Because the allele for polydactyly 
(D) is dominant to the allele for five digits per appendage (d), the trait is ex- 
pressed in people with either the DD or Dd genotype. But because Joan's father 
does not have polydactyly, his genotype must be dd, which means that Joan in- 
herited a d allele from him. Therefore Joan, who does have the trait, must be 
heterozygous. 4. In the monohybrid cross involving flower color, the ratio is 
3.15 purple ; 1 white, while in the human family in the pedigree, the ratio in the 
third generation is 1 free : 1 attached earlobe. The difference is due to the small 
sample size (two offspring) in the human family. If the second-generation cou- 
ple in this pedigree were able to have 929 offspring as in the pea plant cross, the 
ratio would likely be closer to 3:1, (Note that none of the pea plant crosses in 
Table 14.1 yielded exactly a 3:1 ratio.) 


Summary of Key Concepts Questions 


14.1 Alternative versions of genes, called alleles, are passed from parent to off- 
spring during sexual reproduction. In a cross between purple- and white-flowered 


Figure 14.8 
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Yes, this cross would also have allowed Mendel to make different predictions for 

the two hypotheses, thereby allowing him to distinguish the correct one. 

Figure 14.10 Your classmate would probably point out that the F, generation 
hybrids show an intermediate phenotype between those of the homozygous parents, 
which supports the blending hypothesis. You could respond that crossing the F, hy- 
brids results in the reappearance of the white phenotype, rather than identical pink 
offspring, which fails to support the idea of traits blending during inheritance. 
Figure 14.11 Both the F and F alleles are dominant to the i allele, which results in 
no attached carbohydrate. The F and F alleles are codominant; both are expressed 
in the phenotype of PF heterozygotes, who have type AB blood. 

Figure 14.13 
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The majority of individuals have intermediate phenotypes (skin color in the 
middle range), while fewer individuals have phenotypes at either end (very 
dark or very light skin), (As you may know, this is called a “bell curve” and 
represents a “normal distribution.”) Figure 14.16 In the Punnett square, two of 
the three individuals with normal coloration are carriers, so the probability is 
#. (Note that you must take inte account everything you know when you cal- 
culate probability: You know she is not ga, so there are only three possible 
genotypes to consider.) Figure 14.18 If one parent tests negative for the reces- 
sive allele, then the probability is zero that the offspring will have the disease 
and ¥ that the offspring will be a carrier. If the first child is a carrier, the proba- 
bility of the next child being a carrier is still 4 because the two births are inde- 
pendent events. 


Concept Check 13.4 

1. Mutations in a gene lead to the different versions (alleles) of that gene 

2. Without crossing over, independent assortment of chromosomes during 
meiosis 1 theoretically can generate 2” possible haploid gametes, and random 
fertilization can produce 2” x 2” possible diploid zygotes, Because the haploid 
number (1) of grasshoppers is 23 and that of fruit flies is 4, two grasshoppers 
would be expected to produce a greater variety of zygotes than would two fruit 
flies, 3. If the segments of the maternal and paternal chromatids that undergo 
crossing over are genetically identical and thus have the same two alleles for 
every gene, then the recombinant chromosomes will be genetically equivalent 
to the parental chromosomes, Crossing over contributes to genetic variation 
only when it involves the rearrangement of different alleles. 


Summary of Key Concepts Questions 

13.1 Genes program specific traits, and offspring inherit their genes from each par- 
ent, accounting for similarities in their appearance to one or the other parent. Hu- 
mans reproduce sexually, which ensures new combinations of genes (and thus 
traits) in the offspring. Consequently, the offspring are not clones of their parents 
(which would be the case if humans reproduced asexually}, 13.2 Animals and 
plants both reproduce sexually, alternating meiosis with fertilization. Both have 
haploid gametes that unite to form a diploid zygote, which then goes on to divide 
mitotically, forming a diploid multicellular organism. In animals, haploid cells be- 
come gametes and don’t undergo mitosis, while in plants, the haploid cells result- 
ing from meiosis undergo mitosis to form a haploid multicellular organism, the 
gametophyte. This organism then goes on to generate haploid gametes. (In plants 
such as trees, the gametophyte is quite reduced in size and not obvious to the ca- 
sual observer.) 13.3 At the end of meiosis I, the two members of a homologous 
pair end up in different cells, so they cannot pair up and undergo crossing over. 
13.4 First, during independent assortment in metaphase I, each pair of homolo- 
gous chromosomes lines up independent of each other pair at the metaphase 
plate, so a daughter cell of meiosis I randomly inherits either a maternal or pater- 
nal chromosome, Second, due to crossing aver, each chromosome is not exclu- 
sively maternal or paternal, but includes regions at the ends of the chromatid 
from a nonsister chromatid (a chromatid of the other homolog), (fhe nonsister 
segment can also be in an internal region of the chromatid if a second crossover 
occurs beyond the first one before the end of the chromatid.) This provides much 
additional diversity in the form of new combinations of alleles. Third, random fer 
tilization ensures even more variation, since any sperm of a jarge number contain: 
ing many possible genetic combinations can fertilize any egg of a similarly large 
number of possible combinations. 


Test Your Understanding 


8. (a) 
Sister E 
Centromere: ary Game color’ 
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The chromosomes oF one color make up a haploid set: 
All red ard blue Chromosomes together make. up a diploid set 


(b) The chromosomes of one color make up a haploid set. (In cases where crossovers 
have occurred, a haploid set of one color may include segments of chromatids of 
the other color.) All red and blue chromosomes together make up a diploid set 

(©) Metaphase I 9. This celi must be undergoing meiosis because homologous 
chromosomes are associated with each other at the metaphase plate; this does 

not occur in mitosis. 


Chapter 14 


Figure Questions 

Figure 14.3 All offspring would have purple flowers. (The ratio would be one 
purple to zero white.) The P generation plants are true-breeding, so mating two 
purple-flowered plants produces the same result as self-pollination: All the off- 
spring have the same trait. 
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Chapter 13 
Figure Questions 


Figure 13.4 The haploid number, n, is 3, A set is always haploid 
Figure 13.7 


> 


(A short strand of DNA is shown here for simplicity, but each chromosome or 
chromatid contains a very long coiled and folded DNA molecule.) 

Figure 13.8 If the two cells in Figure 12.7 underwent another round of mitosis, 
each of the four resulting cells would have six chromosomes, while the four cells 
resulting from meiosis in Figure 13.8 each have three chromosomes. In mitosis, 
DNA replication (and thus chromosome duplication) precedes each prophase, 
ensuring that daughter cells have the same number of chromosomes as the par- 
ent cell. In meiosis, in contrast, DNA replication occurs only before prophase I 
(not prophase Ii). Thus, in two rounds of mitosis, the chromosomes duplicate 
twice and divide twice, while in meiosis, the chromosomes duplicate once and 
divide twice. Figure 13.9 Yes. Each of the six chromosomes (three pêr cell) 
shown in telophase 1 has one nonrecombinant chromatid and one recombinant 
chromatid. Therefore, eight possible sets of chromosomes can be generated for 
the cell on the left and eight for the cell on the right. 


Concept Check 13.1 

1. Parents pass genes to their offspring; the genes program cells to make specific 
enzymes and other proteins, whose cumulative action produces an individual’s 
inherited traits. 2. Such organisms reproduce by mitosis, which generates off- 
spting whose genomes are exact copies of the parent’s genome (in the absence of 
mutation). 3. She should clone it. Cross-breeding it with another plant would 
generate offspring that have additional variation, which she no longer desires 
now that she has obtained her ideal orchid. 


Concept Check 13.2 

1. Each of the six chromosomes is duplicated, so each contains two DNA double 
helices, Therefore, there are 12 DNA molecules in the cell, 2. In meiosis, the 
chromosome count is reduced from diploid to haploid; the union of two hap- 
loid gametes in fertilization restores the diploid chromosome count. 3. The 
haploid number (n) is 7; the diploid number (2) is 14. 4. This organism has 
the life cycle shown in Figure 13,66 Therefore, it must be a fungus or a protist, 
perhaps an alga. 


Concept Check 13.3 

1. The chromosomes are similar in that each is composed of two sister chromatids, 
and the individual chromosomes are positioned similarly at the metaphase plate. 
The chromosomes differ in that in a mitotically dividing cell, sister chromatids of 
each chromosome are genetically identical, but in a meiotically dividing cell, sister 
chromatids are genetically distinct because of crossing over in meiosis I. Moreover, 
the chromosomes in metaphase of mitosis can be a diploid set or a haploid set, but 
the chromosomes in metaphase of meiosis 11 always consist of a haploid set. 2. If 
crossing over did not occur, the two homologs would not be associated in any way. 
This might result in incorrect arrangement of homologs during metaphase I and 
ultimately in formation of gametes with an abnormal number of chromosomes. 
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